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Mil internationalem Recherchenbericht. 



(54) Tide: NEW BENZAZEPINE DERIVATIVES, MEDICAMENTS CONTAINING THE SAME AND THEIR USE TO PREPARE 
MEDICAMENTS 

(54) Bezelchnung: NEUE BENZAZEPINDER1VATE, DIESE ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL UND VER WEN DUNG DERSELBEN 

ZUM HERSTELLEN VON ARZNEIMITTELN 

(57) Abstract 

New derivatives of benzazepine are disclosed, in par- 
ticular of benzoftjio[3a,3 t 2 f en[2]benzazepine, having the 
general formula (I), as well as new compounds of general 
formula (III). Also disclosed are medicaments which contain 
compounds of formulas (I) and/or (III) and may be success- 
fully used for treating Alzheimer disease and related demen- 
tia! states, as well as the Langdon-Down syndrome. 

(57) Zusammenfassung 

v^ ; ^f,HL?T Vat ?, dC$ f Ben T Cpin , S, JH Sb f° ndCrC dcs Benz ^^3a.3.2,enf2]benzazepin S der ailgemeinen Forme! (I) und neue 
am t^T^ hi^ 1 ^. ^ 1 PIL*? 0 *™**" WCrden auch Ara * imitttl enthaltend Verbindungen der Formeln I) und/oder 

Sv^d^^^K 8 t ZhC T ' KrankhCil m6 ve ™ andte ' Dcmenzzustande. sowie fDr die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms erfolgreich eingesetzt werden kCnnen. 
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Neue BenzaZftPinderAvatft. diese enthaltende Arzngimittel und 
VfirwendUPq derselben zum HerstP llen von Arzn^imi-hl-Pl n 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen und Arzneimittel ent- 
haltend die neuen Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe. 



10 



15 



20 



25 



Die Erfindung bezieht sich in gleicher Weise auf die Verwen- 
dung der neuen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln 
fur die Behandlung der Alzheimer • schen Krankheit und verwand- 
ter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms (Mongolismus, Trisomie 21)* 

Die SSureadditionssalze von Galanthamin, das die chemische 
Strukturformel 



CH,0 




CH. 



hat, sowie einige seiner Analoga sind als pharmazeutische 
Wirkstoffe mit inhibitorischer Wirkung auf das synaptische 
30 Enzym Acetylcholinesterase bekannt. Galanthamin wird daher bei 
LShmungserscheinungen im Gefolge von Poliomyelitis und bei 
verschiedenen Erkrankungen des Nervensystems pharmakologisch 
angewahdt . 



35 Galanthamin und einige seiner Derivate werden auch bei der 
symptomatischen Behandlung der Alzheimer 1 schen Krankheit und 
verwandter Demenzzustande eingesetzt (EP 236 684 Bl ) . 

Galanthamin ist chemisch gesehen ein Alkaloid der Morphingrup- 
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pe, das aus Schneeglbckchen (Galanthus woronowii, G. nivalis 
usw. ) und anderen Amaryllidaceen gewonnen werden kann. 

Neben der Gewinnung von Galanthamin aus pflanzlichen Quellen 
5 sind auch chemische Syntheseverf ahren fUr Galanthamin und 
dessen Analoga einschlieBlich ihrer SMureadditionssalze be- 
kannt geworden (WO 95/27715). 

Das Down-Syndrom ist auf eine Verdreif achung des Chromosoms 
10 Nr. 21 zuruckzufUhren, d.h. die Patienten haben einen Satz von 
47 statt 46 Chromosomen, was zytologisch relativ einfach nach- 
zuweisen ist. Trisomie 21 ist mit raittelgradiger bis schwerer 
geistiger Behinderung und einer Reihe kttrperlicher Dysmorphie- 
zeichen verbunden. Eine ursSchliche Therapie ist derzeit nicht 
15 maglich. Die bestehenden Behinderungen lassen sich durch ge- 
zielte therapeutische MaBnahmen beeinf lussen, jedoch bleibt 
eine Hilf sbedurf tigkeit in der Regel bestehen. 

Die neuen Verbindungen gemSB der Erfindung sind neue Benzaze- 
20 pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzofuro[3a,3, 2,ef ] 
[ 2 ] benzazepines . 

Die neuen Verbindungen gemaB der Erfindung sind neue Benzaze- 
pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzofuro[3a, 3, 2,ef ] 
25 [ 2 ] benzazepines . 
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Formel (I) 

wobei 

R„ Rj entweder gleich oder verschieden sind und 

•Wasserstoff, F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, NO,, S0 3 H, NH 2 , CF 3 oder 
•erne medere (C r C 6 ) gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl- oder 
(Ar)Alkyloxygruppe oder 

•eine Aminognippe, die durch ein oder zwei gieiche oder verschiedene niedere (C r C 6 ), 
gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder ( Ar)Alkylcarbonyl- oder 
(Ar)Alkyloxy-carbonylgruppen substituiert ist oder 
•erne COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)Alkyl Gnippe oder 
•-(CPU -CI, -(CH 2 ) 0 -Br, -(CH 2 ) 0 -OH, -(CH 2 ) 0 -COOH, -(CH 2 ) D -CN, 
1 5 -(CH 2 ) 0 -NC, darsteUen, wobei 

•R r R, auch gemeinsam als -CH-CH-CH=CH-, -0-(CH 2 ) 0 -0-, mit n = 1- 3 definiert sein konnen. 
R 3 = R„ insbesondere OH und OCH 3 , writers 
R r R 3 gemeinsami-O-CCH^-O- bilden konnen, wobei n = 1 - 3 



20 



R 4 , R« entweder beide Wasserstoff oder wechselweise jede {Combination von Wasserstoff oder eines (Ar)Aikyl-, 
( Ar ) Alkeny I-, ( Ar) Alkiny 1-mit 

• S-R 8 , wobei R 8 Wasserstoff oder eine medere (C r C l0 ) gegebenenfalls verzweigte, 
gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkylgruppe ist 

• SO-R s ,SO : R 8 

• OH, O-Schutzgruppe ( wie TMS, TBDMSX 

• O-CS-N-R, (Thiourethane), 

• O-CO-N-R,, wobei R, die foigenden Bedeutungen hat: 
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O CHj O CH 3 



• 0-CO-R 8 (Ester, R 8 siehe obcn), insbesondere auch Ester mit dem Substituitionsmuster von 
Armnosauren, wie 




• weiters : R<, R 5 = gemeinsam Hydrazone (=N-NH-R l0 , =N-N(R 10 , R u ). Oxime 
( =N-0-R n ) wobei R l0 Wasserstoff, eine niedere (C r C 6 ) gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte 
( Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonyl -oder ( Ar)Alkylcarbony!oxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und 
Mesylgruppe ist und R n Wasserstoff, eine niedere (C r C 6 ) , gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalis 
substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar)AlkyIcarbonylgruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgruppe ist. 

• sowie Substituenten vom Typ: 

H 2 

Y lf Y 2 = O, S, NH oder N-R l0 (uberzahiige Valenzen sind jeweils -H) 

• wobei for den Fall, daB R 4 * H darsteUt R 5 auch OH bzw. fur den Fail daB R 3 * H darsteUt R« auch 
OH sein kann. 

G n G 2 : gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 

. -CfR 13 , R,<K wobei R l3 , R 14 Wasserstoff. OH, eine niedere gegebenenfalls verzweigte, 

gegebenenfalls substituierte (Ar)Aikyl-, Aryl, ( Ar)Alkyloxy- oder Aryloxygruppe oder gemeinsam 
eine Alkylspirognippe (C 3 bis C- Spironng) sem konnen. 

• Weiters G, und G- gemeinsam 
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^-,(CH 2 )m 

— CH | 



mit m = 1 bis 7 darstellt. 
G y -CH r oder =CO darstellt. 

R* eine Gruppe -(G 4 ) p - (G 5 ) q - G 6 mit p,q = 0 - 1 darstellt in der 
G 4 folgende Definitionen erfullt: 

• - (CH 2 ) r -, -C(R, 5 ,R 16 )-(CH 2 ) r - , mit r = 1 -6 und R I3 , R l6 = Wasserstoff, niedere, gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)AlkyI-, Cycloalky!-, Arylgruppe, 

• -0-, oder -NR 15 - 



CH CH 

\/ 



{CH J* mits=l-4,t = 0-4 




10 * » ^so ein ortho, meta, oder para disubst. Aromat 



G7 

, wobei G, = NR t5 , O oder S darstellt, 

G 5 gleich oder verschieden von G 4 sein kann und fur den Fall daB p = 1 ist zusatzlich -S- 
darstelh, 

G 6 folgende Definitionen erfullt: 



H 

15 . R « ^ 



• R l7 , R l9 , R I9 , und R,,, sind einzeln oder gemeinsam, gleich oder unterschiedlich Wasserstoff. 
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niedere, gegebenfalls ver-zweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)AJkyk Cycloalkyk odej 
Arylgruppen ? wobei R, 7 und R l8 bzw. R, 9 und R, 0 gemeinsam eine Cycloalkylgruppe 
(RinggroBe 3-8) bilden konnen. 
• G^O^S^NH.NR^^KCH.V, 

• Rj, = CHO, COOR r , oder ein unsubstituierter, Oder durch eine oder mehrere mehrere 
F, CI, Br, J, N0 2 , NH 2 , OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 .CHO, COOR 
COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl -Gruppen gleich oder unterschiediich subsutuierter 
(Hetero)AryIrest, (mit Heteroaryl insbesondre 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl) 
oder 

• eine Methylgruppe, welche durch 1 -3 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, 
CI, Br, J, N0 2 . NH 2 , Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CFj Gruppen gleich oder 
verschieden substituierte Phenyigruppe(n) substituiert ist, 

G 6 kannt weiters sein : 




• -CHO, COOR r , -CONR r 
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• eine niedrige, gegebenfal!* verzweigte, gegebenfalls substituierte ( ArJAlkyh ( AR)Alkenyk 
(AR)Aikinyl-, Cycloaikyl-, oder Arylgnippe, 

• -O-Rp, -NR r R I8> Phthalimido, -CN, oder -NC. 

R 7 ist gleich oder stellt -O^ (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei R* und R- auch 
einen gemeinsamen Ring der GroBe 3-8 bilden konnen, und 

• [X] nur dann exisoert und ein Ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darstellt, wenn R 5 und R« vorhanden sind und somit der Stickstoffeine positive 
Ladung tragt. 

• Z « N, bzw. N* fiir den Fall, dafi R« und R, gemeinsam vorhanden sind und R. ungleich O ist. 

Einen Scmderfall der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (T), sind die Verbindungen der ailgemeinen 
Formel (IT) 




[X] 



(Formel (II) 



wobei die Reste die bei Formel (I) beschriebenen Bedeutungen haben. Diese Formel entsteht formal aus Formel 
(I), indem die Bindung von C, zum "Furan" SauerstotTgebrochen und stattdessen von C, direkt an Z gebildet 
wird. 

Weiters umfasst die Erfindung die neue, substituierte uberbrtickte Basen der aUgemeinen Forme! (ID) und deren 
Herstellung, insbesondere 2.5-Diazabicyclo(2.2. 1 ]heptane: 
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CO 




(CH 2 )s 



R 



R 



17 



23 



(CH 2 )n 



(CH 2 )n / 



N 




R 22(Fonmel ID) 



wobei R 



• ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere F, CI, Br, J, NO : , NH 2 , OH, 
Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 .CHO, COOH, COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl 
-Gruppen gleich oder untcrschiedlich substituierter (Hetero)Arylrest oder 

• eine Methylgruppe, welche durch 2 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere 
F, CI, Br, J, N0 2 , NH 2 , OH, AlkyI, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 CHO, COOH, 
COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl -Gmppen gleich oder verschieden substituierte 
Phenylgruppe(n) substituiert ist, 



wobei G 4 und G 5 die bei der allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und G 9 
definiert ist als: 

Wasserstoff, F,Cl,Br,J, OH, O-Ts, O-Ms, O-Triflat, COOH, COC1 CHO, -0-R n -NR l? R l8 , 
Phthalimido, -CN, oder -NC oder andere fur nukleophile Substitute onen, Additionsreaktionen, 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gmppen. 




Beispiele fur diese Verbindungstypen: 



CI 




Beispiel a 



Beispiel b 



Diese Verbindungen der allgemeinen Formel (EG) stellen nicht nur pharmazeuusch eine interessante 
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Verbindungsklasse dar, sondeni finden auch als Subsutuenten in einer Vielzahl von Grundkbrpern 
Anwendung. Beispiele stellen die Verbindungen 105 bis 109 dar. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen fiir die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und 
5 verwandter Demenzzustande, sowie for die Behandlung des Langdon-Down-Syndroms erfolgreich eingesetzt 
werden. 

Die Erfindung betriffl in gleicher Weise die Verwendung der vorstehend genannten Verbindungen zur 
Herstellung eines Arzneimittels fiir die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter 
10 Demenzen, sowie fiir die Behandlung des Langdon-Down- Syndroms 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemafi die in der nachstehenden Ubersicht genannten Verbindungen. In 
der Ubersicht sind auch die fiir die Wirksamkeit mil maBgeblichen ACHE-Hemmwerte (1C 50 , das ist die 50% 
Henun-Konzentration) der erfindungsgemaBen Verbindungen angegeben. 

15 

Die Hemmung Acetylcholinesterase wurde nach einer modifizierten Methode von EUmann (Lit. 44) 
besnmmt, wobei als Serum Humanserum aus einem pool von 10 Probanden verwendet wurde 
Methode: 520 fA Losung der Testsubstanz (es wurden Konzentrationen von 10^ bis \0'\ in Ausnahmefallen 
bis 10* Mooter verwendet) in 0.02 M Tris(hydroxymethyl)arninomeman.l6sun & mit HC1 auf pH = 7.8 

20 gepuffert und 400 m-NitrophenoUosung (Sigma Diagnostics, Art 420-2) wurden in der Halbmikrokuvette 
bei 37*C mit 40 fA Cholinesterasc - Losung (Sigma Diagnostics, Art. 420-MC, im Verhaltnis 1 : 1 5 mit 
Wasser verdunnt) und 160 fA Serum inkubiert und uber 5 Min. die Anderung der Absorption gegen emen 
Vergleichsprobe auf einem Beckmann DU-50 Spektralphotometer mit einem Kinetics Programm vermessen. 
Die Werte wurden in % gegen die Vergleichsprobe angegeben und aus dem Kurvenverlauf 50% 

25 Hernmkonzentration (1C 50 ) berechnet. 



• • 

Ubersicht der neuen Verbindungen vom Typ der 



allgemeinen Formel: 




[X} 
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Sonderfall der allgemcinen Formel (1) ist die ailgemeine Fonnel (13): 



5 




Ri 



Formel (II) 



15 
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Nr. 
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>150 


116 


(+/-) 


Br 


H 
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OH 


H 


CH, 


nein 


50 



* DB = Doppelbindung 

20 

Anm.: "Chiral. M weist in der gesamten Tabelle auf die Chiralitat des jeweiligen Eduktes bin. Drehwerte der 
Produkte sind im experimentellen Teil erfaBt. 

Die erfindungsgemafl in Arzneimitteln enthaltenen Verbindungen konnen in jeder geeigneten chemischen, 
25 z.B. als Saureadditionssalz, oder physikalischen Form verabreicht werden. Beispielsweise konnen sie als das 
Hydrobromid, Hydrochlorid, Methylsulfat oder Methiodid verabreicht werden. 

Die erfindungsgemaBen ArzneimitteL konnen Patienten oral oder durch subkutane oder intravenose Injekuon 
oder intracerebroventrikular mittels eines implantierten Behalters verabreicht werden. 

30 

Es kann notwendig sein, mit niedrigeren Dosen zu beginnen, als sie letztlich wirksam sind. 

Typische Dosierungsraten bei Verabreichung von Arzneimitteln enthaltend die erfindungsgemafi 
vorgeschlagenen Wirkstoflfe hangen von der Natur der verwendeten Verbindung und vom Zustand des 
35 Patienten ab. So liegen typische Dosierungsraten im Bereich von 0,01 bis 1 ,0 mg pro Tag und Kilogramm 
Korpergewicht in Abhangigkeit vom Alter, physischem Zustand und sonstiger Medikation des Pauenten. 



Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen in den folgenden spezifischen Formulierungen vorliegen: 
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Tabletten oder Kapseln enthaitend 0,5 bis 50 nig 
parenterale L sung enthaitend 0,1 bis 30 mg/ml 

fltissige Fomiulierung zur oralen Verabreichung in einer Konzentration von 0,1 bis 15 mg/ml. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch ein transdermales System sein, in welchem 0,1 bis 10 
mg/Tag fireigesetzt werden. 



Ein transdermales Dosiersystem besteht aus einer Vorratsschicht, weiche 0,1-30 mg der Wirksubstanz als 
freie Base oder Salz allenfalls zusammen mit einem Penetrationsbeschieuniger, z.B. Dimethylsulfoxid oder 
einer Carbonsaure, z.B. Octansaure, und einem hautoeutralen Polyacrylat, z.B. 
Hexylacrylat/Vinylacetat/Acrylsaure Copolymer saint Weichmacher, z.B Isopropylmyristat enthalt. Als 
Abdeckung dient eine wirkstoffundurchlassige AuBenschicht, z.B. ein metallbeschichtetes, siliconisiertes 
Polyethylenpflaster mit einer Dicke von beispielsweise 0,35 mm. Zur Erzeugung einer klebenden Schicht 
dient z.B. ein Dimethylamino-methylacrylat/Methylacrylat Copolymer in einem organischen Losungsmittel. 

Nachstehend werden Beispieie fur Verfahren, nach welchen erfindungsgemafle Verbindungen hergestellt 
werden konnen, angegeben: 

Experimenteller Teil 



Allggmrinc Bumms 

IDiinnschichtchromatographie mit Kieselgel 60 F 254 (Fa. Merck, ArtNr. 5554) 
• Verwendete Abkiirzungen: 

NH 4 OH konzentnerter waBriger Ammoniak 
PE Petrdather (40 - 60 °C) 

p-Ts = p-Tos = p-Toluolsuifonyl- 

« 

CE = Capillarelektrophorese 
Drehwerte sind generell in der Konzentration von c = 0. 1 aufgenommen. 

Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines Heiztischmikroskopes nach Kofler bestimmt, die Werte 
sind unkorrigiert. 

Der GlasautokJav stammt von der Fa. Buchi (TinyClave, MiniClave). 

Der Wassergehalt derLosungsmittel wurde, falls angegeben, nach Karl Fischer besommt. 

Die Mikroelementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium des Institutes fur 
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Physikalische Chemic der Universitat Wien unter dcr Leitung von Herm Mag. J Thetner 
angefertigt. 

NMR-Spektren wurden auf einem Bruker 200 FS FT-NMR-Spektrometer aufgenommen. Als 

Losungsmittel wurden CDCl, oder DMSO-d^ verwendet 
'H-NMR: MeBfrequenz200.13 MHz, intemer Standard. CDCl, (6 = 7.26 ppm) oder 

DMSO-d 6 (6 = 2.50ppm) 
"C-NMR: MeBfrequenz 50.32 MHz, intemer Standard: CDC1 3 (6 = 77.0 ppm) oder 

DMSO-d 6 (6 = 39.5ppm) 
Die Aufspaltungen in der NMR-Spektroskopie werden wie folgt bezeichnet: 

s = Singulett d = Duplett t = Triplett 

q = Quartett m = Multiplett 
Die Mulbplizitaten der "C-Spektren wurden wo notwendig durch DEPT-Experimente ermittelt, die 
Zuordnungen der 'H-Spektren gegebenenfalis durch COSY-Experimente. 
Mit * smd nicht gesicherte Zuordnungen gekennzeichnet. 



• Experimenteller Teil: 

(+/-) 8-Bromgalanthamin (1), (+/-) 8-Brom-epigalanthamin (2) 

Zu einer Suspension von 4,0 g (10,5 mmol) Brom-N-fomiyinarwedin in 60 ml Toluol wird 24 ml (36 mmol) 
1M DBAL-H-L6sung in Toluol bei 0 °C zugetroft. Die Reaktion wird 1 Std. bei RT geriihrt, das restliche 
Redukuonsmittel mit H,0 zersetzt und anschlieBend 20 ml cc NH,OH zugegeben. Nach 20 minutigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das ausgefallene Material abfiltriert, die org. Phase abgetrennt und die 
wassrige Phase mit 50 ml Toluol gewaschen. Die vereinigten org. Phasen werden iiber Na,S0 4 getrocknet, 
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferat. Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie 
getrennt. Ausbeute: 0,9 g (23,3 %) 1 und 0.8 g (20,7 %) 2 



Daten von Bromgalanthamin (1): 

• Molgewicht: . C 17 Hi9BrN0 3 : 365.23 

. IWKBr). 689.03m; 778,57m; 839.37m; 989.86m; 1050,66s; 1212,43s; 1279,87s; 1434.08s; 14,72s; 
1613.99s; 2667.39m; 3370-3778br. 

. 1 H-NMR (CDC1 3 ): 6.9 (s. 1 H); 6.06 (m. 2 H); 4.60 (d, 1 H); 4,15, (t. 1 H); 3.92 (d. 1 HV. 3.82 (s. 3 I 
3.24 (m. 1 HV. 2,98 (dt. 1 H); 2,68 (dd. 1 H); 2,42 (s, 3 H); 2,05 (m, 2 H); 1,60 (dt, 1 H) 

. l3 C-NMR (CDCI3): 145,32 s; 144.00 s 133.96 s; 127,95 d; 127,68 s; 126.51 d; 115.61 d. 1 14.22 s; 
88.56 d; 61 .58 d; 58.56 1; 55.95 q; 53.26 t. 48,56 s; 42,06 q; 33.47 t; 29, 69 1. 
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Daten von Epibromgalanthamin (2): 

• Molgewicht: . C 17 H 19 BrN0 3 : 365.23 

• IRfKBr): 667,95w; 752m; 836,68m: 1040,31s; 1208,39s; 12,82m: 1435,25m; 1485,72m: 1512 .94w; 
1558,27w: 1615,19m; 1667,14w; 2943,24w; 3360-3575br. 

• VnMR(CDC1 3 ):6,85(s,1 H); 5,96 ( AB, 22); 4,69 (m, 2 H); 4,28 (d, 1 H);3,90(d, 1 H); 3,83 (s, 
1H); 3,25 (m, 1 H); 2,95 (m, 1 H); 2,85 (dt, 1 H); 2,36 (s 3 H); 2,15 (td, 1 H), 1 , 69 (m, 2 H). 

13 

C-NMR (CDCI3 +DMSO-d 6 ): 145,84 s; 143,49 s; 133,89 s; 133,14 d; 126,12 s; 124,35 d; 1 15,04 s; 
1 13,01 s; 88,26 d; 61,10 d; 57,44 1; 55,58 q; 52,84 1; 47,86 s; 41,20 q; 33,35 t; 31,43 t. 

(+/-) Bromgalanthamin(l) 

Methods- 1: 

Zu einer Losung von 2,0 g (5,6 mmol) (4) in 20 ml H 2 0 werdcn 5 ml 89%iger HCOOH , 5 ml 37%iger 
CH 2 0 gegeben und untcr RuckfluB gekocht. Nach 15-miniitigem Kochen wird die Reaktionsmischung mit 
H 2 0 verdunnt, der pH-Wert mit 25%iger NH4OH auf 9 gesteUt und mit 3x20 ml CH 2 C1 2 exrachiert Die 
vereinigten org. Phasen werden mit Na 2 S0 4 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum emgedampft. 
Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (150 g SiO? Kieselgel CHCI 3 :MeOH=97:-95:5) ergibt 
farblosen Schaum. Ausbeute: 2,0 g (96,4 %) 

Methode-2 

Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mmol) Brom-N-formylnarwedin in 200 mi THF wird 100 ml (100 
mmol) 1 M Losung von L-Selectrid bei 0 °C in 30 min zugetropft. Nach 60-minutigem Ruhren bei 0 °C 
wird der Reagenz mit HjO zersetzt und die Reaktionsmischung mit 100 ml 25 %ier NH 4 OH«Ldsung 
versetzt. Nach 30-rninutigem Ruhren bei RT wird das LM. LVak. auf die Halfte konzentriert, in einen 
Schutteltnchter uberfuhrt, mit 100 ml 25 %iger NH 4 OH versetzt und mit 3x200 ml CH^CI 2 extrahiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden liber Na 2 S0 4 getrocknet, filuert und das LM. in Vakuum eingedampft. Zum 
Ruckstand werden 50 ml H 2 0, 30 ml 98 %ige HCOOH, 30 ml 37%ige CH ? 0-L6sung gegeben und die 
Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht. Nach 1 5-minutigern Kochen wird die Reaktion mit NH 4 OH 
neutralisiert und mit 3x200 ml CH9CI9 extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden uber Na 7 S0 4 
getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/40049 



22 



PCT/AT97/00074 



I 600 g SiOo Kieselge! CHCI 3 :MeOH=9: 1 -8:2) ergibt farblosen Schaum. Ausbeute: 6,4 g (66.2 %) 

Methode zur Herstellung von: rac, (-) odcr (+)-BromgaIantbamin (1,3, 111): 
Methode A: 

Zu einer Losung von 4.00 g (10.8 mmol) Nivalin in 40 ml 30 %igcr Ameisensaure werden 40 ml 30 %ge 
Wasserstofiperoxidlosung zugegeben und das Reaktionsgemisch rasch auf 100°C erhitzt. Nach 20 min. wird 
das Reaktionsgemisch rasch auf Raumtemp. abgekuhlt, mit konzentriertem waBrigen Anunoniak basisch 
gemacht und dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert'. Die organische Phase wird einmal mit 
gesattigter waBriger Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ), filtriert und eingedampft, 
wodurch 2.55 g (64 % d. Th.) farblose Kristalle mit emem Schmp. 76 - 77 °C und einem Drehwert von 
a D 20 [CHCl 3 ] = -93 ° an 3 erhalten werden. 

DC: CHC1, :MeOH = 9.1 

Methode B: 

Eine Losung von 1.0 g (2.84 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) in 1 ml 37 %igem Formalin, 2 ml 
Ameisensaure und 5 ml Wasser wird 3 Stdn. bei 70°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird mit konzentriertem 
waBrigen Ammoniak basisch gemacht und 20 Stdn bei 4°C kristallisieren gelassen. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und bei 50°C/20 mm getrocknet, wodurch 0.85 g (82 % d. Th) farblose Kristalle vom Schmp. 76 - 
77 °C an 1 erhalten werden. 

DC: CHCljMeOH = 9:l 
Methode C: 

siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 
NMR- Daten von (1, 3, 111) 

'H-NMR (CDCl,; 6 (ppm)): 1 60 (ddd. 1 H. H-9, J,,.,., = 14.2 Hz); 1.90-2.15 (m, 2H. H-975, J (55 ., = 

1 5.1 Hz); 2.20 (b. 1H tauscht D 2 0. OH); 2.45 (s. 3H. NCH 3 ); 2.65 (ddd. 
IH. H-5\ ] ( ., y) = 15.1 Hz); 2.95 (ddd, 1H. H-10, J {1010) = 15.6 Hz); 3 25 
(ddd, lH,H-10\J mi)n = 15.6 Hz); 3.80 (OH.OCH,): 3.95 (d, 1H.H- 
12, W)= 16.0 Hz); 4.1 5 (dd, 1H, H-6); 4.30 (d, IH, H-12\ J (lii: ,= 
16.0 Hz); 4.60 (b. lH,H-4a): 5.95 -6.10 (m,2H, H-7/8); 6 90(s, IH. 
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H-2) - 

l3 C-NMR(CDCK; 6 (ppm)): 29.7 (t, C-5); 33.5 <t, C-9); 42.1 (q, NCH,); 48.6 fs, C-8a); 53.3 (t, C- 

10); 55.9 (q, OCH 3 ); 58.7 (t, C-12); 61 .6 (d. C-6); 88.6 Id. C-4a); 1 14.2 
(s, C-l ); 1 15.6 (i C-8); 126.5 (t, C-2); 127.6 (s. C-12a): 127.9 (t, C-7); 
134.0 (s, C-12b); 144.0 (s, C-3a); 145.3 (s, C-3) 

N-Demethylbromgalantharnin (4): 
Methode A 

50.0 g (1 32 mmoi) N-Formylbromnarwedin werden in 250 ml absdutem Tetrahydrofuran suspendiert und 
bei -25 bis -20 °C mit 430 ml (430 mmoi) einer 1 N Losung von L-Selectrid in Tetrahydrofuran versetzt. 
Nach 3 Stdn. wird mit EthanoUTetrahydrofuran (1:1) hydroiysiert, die Reakrionsmischung auf ca. 200 ml 
eingeengt, mit 400 ml Ethanol versetzt und abermals auf 200 ml eingeengt, um Borsaureester abzutrennen. 
Der Riickstand wird in 500 ml Ethanol aufgenommen, mit 62 %iger wafiriger Bromwasserstoffsaure 
versetzt, bis pH 1 erreicht ist und 24 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und mit etwas Ethanol nachgewaschen. Nach dem Trocknen des Niederschlages wird er in 500 ml 
Wasser gelost. Die waflrige Phase wird langsam unter Kiihlung und gutem Ruhren mit konzentriertem 
waBrigen Ammoniak basisch gemacht, sodafl das Produkt ausfallt. Der Niederschlag wird im Kuhlschrank 
knstallisieren gelassen und dann abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates mit Essigsaureethylester wird 
eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen, wodurch insgesamt 33.5 g (72 % d. Th.) farblose Kristalle an 4 
erhalten werden. 

DC: CHCI, :MeOH = 95:5 
Methode B: 

siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 

'H-NMR(CDClj; 6 (ppm)): 1.65 - 1.85 (m,2H, H-9/9'), 1.98 (ddd. 1H, H-5); 2.25 (b. 2H tauschen 

D : 0, NH/OH); 2.62 (ddd, 1H. H-5'); 3.05 - 3.35 (m. 2H, H-10/10'); 
3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3.85 (d, 1H, H-12, J nim = 14.7 Hz); 4.10 (dd. 1H. 
H-6); 4.48 (d, 1H, H-12\ J (liirj - 14.7 Hz); 4.56 (b, 1 H. H-4a); 5.90 - 
6.05 (m t 2H, H-7/8); 6.85 (s, 1H, H-2) 

"C-NMR (CDCI,; 6 (ppm)): 29.7 (t, C-5), 39.8 (t, C-9); 46.6 (t, C-10); 49.3 (s, C-8a); 52.7 (t, C- 

12); 56.0(q, OCH 3 ); 61 .7 (d, C-6); 884(d, C-4a); 1 13.0 (s, C-l ); 1 15.5 
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(d,C-8);' 126.8 (d,C-2); 127.9 <d. C-7); 131.6 (s, C-I2a): 134.1 (s. C- * 
12b); 144.0 (s, C-3a), 145 8 (s, C-3) 

(+/-) N-Demetbyl-bromgalanthamin (4), (+/-) N-Demethyl-epibrom-galanttaamin (7) 

Zu einer Suspension von 1 ,0 g (2.6 mmol) Brom-N-formylnarwedin in 5 ml THF wird 3,0 g ( 1 1,8 mMol) 
LiAlH( t BuO>3 in 15 ml THF 0 °C in 30 min zugetropft. Nach 30-minutigem Riihren bei 0 °C wird die 
Reaktionsmischung unter RiickfluB gekocht Nach 22-stiindigem Kochen wird der mit dcm Rcagcnz 
gebildete Komplex mit H 2 0 zersetzt und die Reaktionsmischung mit 10 ml 25 %iger NH 4 OH-L6sung 
versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren bei RT wird das LM. i.Vak. auf die Halfte konzentriert, in einen 
Schutteltrichter uberfiihrt, mit 10 ml 25 %iger NH 4 OH-L6sung versetzt und mit 3x20 ml CH 2 C1 2 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit Na 2 S0 4 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum 
eingedampft. Chomatographische Reinigung des Ruckstandes (60 g Si0 2 Kieselgel 
CHCl 3 :MeOH=95:5-9: 1 -8:2) ergibt zwei Produkte: 300,0 mg (32,2 %) N-Dememyl-bromgalanmamin (4) 
als farblosen Schaum und 270 mg (29,0 %) N-DemethyUepibrom-galanthamin (7) als farblosen Schaum. 

Daten von N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) 

• Moigewicht: C 16 H lg BrN0 3 : 352,21 

• IR(KBr): 781,60w; 834,28w; 976,63w; 1050,28m; 1 179,73m; 121 1,87m; 1280,07m; 1435,24m; 
1486,10m; 1616,37m; 2923,54w; 3700-2900mbr. 

• l H-NMR (CDC1 3 ): 6,86 (s, 1H); 5,92 (AB, 2H); 4,56 (m, 2H); 4,50 und 3,82 (AB, 2H); 3,80 (s, 3H); 
3,28, (m, 2H); 2,52, (m, 1H); 2,20-1,70 (m, 3H). 

. 13 C-NMR(CDCl 3 ):146,73s; 143,91s; 134,10s; 132,17s;132,17d; 131,48d; 126,34d; 115,34d; 112,44s; 
88,51d; 62,81d; 56,10q; 52,34t; 49,25s; 46,82t; 40,52t; 32,07t. 

(-)-N-Demethylbromgalantharnin (5) und (+)-N-Dcmtthylbromgalanthairin (6): 
(-)-N-Demethylbromgalanthainin (5) 

Zu einer Losung von 10.0 g (28.4 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) in 30 ml Methanol wird eine 
Losung von 4 4 g (1 1 .4 mmol) (->0,0-Di-p-ToIuovlweinsaure in 5 ml Methanol getropft und anschlieBend 
mit 1 mi Methanol nachgewaschen. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt (ohne impfkristall kann 
die Kristailbiidung mehrere Wochen dauern) und zwei Tage bei 4°C stehengelassen. Dann wird mit einem 
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Glasstab gut durchgerieben und weitere zwet bis funf Tage bei 4°C stehen gelassen, wobei immer wieder mit - 
einem Glasstab gut durchgerieben wird. AnschlieBend wird das ausgefallene Salz abgesaugt. dreimal mit 
eiskaltem Methanol nachgewaschen und in 100 ml Wasser aufgenommen. Die waflrige Phase wird mit 
konzentnertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht und dreimai mit je 60 ml Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phase werden einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung 
gwaschen, getrocknet (Na^SO^ Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 1 .90 g (38 % d. Th) farblose 
Kristalle mit einem Drehwert von a D 20 [CHCI 3 ] = -104° (ee nach CE> 99.9 %) an 5 erhalten werden. Die 
methanolische Mutterlauge wird eingedampft, der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und wie das 
reine Salz oben behandelt, wodurch 7.13 g (88 % d. Th.) Rohprodukt riickgewonnen werden konnen, die zur 
Gewinnung von 6 verwendet werden. 



(+)-N-Demethylbromgaianthamin (6) 

Zu einer Losung von 7. 1 3 g (20.2 mmol) aus der 5-Gewinnung riickgewonnenes N- 
Demethylbromgalanthamin (dieses ietcht angereicherte Produkt bildet schneller Kristalle als rac. (4) in 10 ml 
Methanol wird eine Losung von 3 1 2 g (8. 1 mmol) (+>0,0-Di-p-Toluoylweinsaure in 4 ml Methanol 
getropft, wobei mit 1 ml Methanol nachgewaschen wird. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt 
(ohne Impfkristall kann die Kristallbildung mehrere Wochen dauern) und wie bei der Gewinnung von 5 
behandelt, wodurch 2.02 g (57 % d. Th.) farblose Kristalle mit einem Drehwert von a D 20 [CHCl 3 ] = +1 02° 
(ee nach CE': > 99 9 %) an 6 erhalten werden. 

C J6 H 18 BrN0 3 * 1 .05 C 20 H 18 O s * 1 .01 H 2 0 (JOS 1 500) 776. 1 1 g/mol 
ber.: C 57.26 H5.05 N1.80 
gef: C 57.28 H5.12 N 1.82 



(+/-) Brom-N-foraiyl-narwedin-propylenglycoKketal. (8 ) 

100 g Brom-N.formylnarwedin, 100 g Propyienglycol und 0.5 g H 2 S0 4 wurden in 800 ml Toluol (bei RT 2- 
phasig) unter hefbgem mech. Riihren auf RuckfluBtemperatur erwarmt (ab ca. 90°C homogen) und 14 
Stunden unter Wasserabscheidung gekocht. Nach dem Abkiihlen wurden die Phasen getrennt (wobei die 
Toluolphase cue obere Phase ist) . die Propylenglycolphase 2 mal mit 100 ml Toluol extrahiert, die vereinten 
Toluolphasen mit 2 x 200 ml ges. NaHC0 3 Losung geschuttelt, uber Na.SO, getrocknet und eingedampft: 
Ausbeute: 1 15.3 g gelbiicher Schaum (8) (100 % d.Th. roh), der iiber Nacht knstallisierte. 
Sauienchromatographie von 1 .0 g (60 g Kieselgel 60, CHC1 3 / 1-2% MeOH) ergab: 0.80 g farbioser Schaum, 
der aus EtOAc kristallisierte. Schmp.: 1 70-1 71 °C 
Molgew: C 2a H 22 BrN0 5 : 436.28 
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l H-NMR (CDCg; 8.12 (d, H), 6.88 (s; H), 5.96-6.17 (m, H), 5.75 (dd, H), 5.68 (d, H'2). 5.10 (d, H/2), - 
4.53 (b, H). 4.48 (d, H/2), 4.3 1 (d, H/2), 3. 12-4.38 (m, 5H), 3.82 (s, 3H), 2.56-2.80 (m, H). 2.05-2.35 (dd. 
H), 1.83 - 2.05 (m, 2H), 1 .22-1 .47 (m, 3H). 

"C-NMR (CDC1J: 162.48, 161.72, 147.17, 144.89, 144.64, 132.16, 129.04, 128.51. 128.57, 127.82. 
127.70, 127.61. 115.70, 115.48, 127.09, 126.77, 126.5, 1 13.20, 111.66. 102.38, 102.22. 87.25,87.07, 
73.38, 72.46, 71.67, 71.41, 71 .23, 70.55, 70.28, 55.92, 51.52, 46.18, 48.43, 40.77, 39.29, 36.07, 35.97, 
34.58, 33.68, 33.44, 33.13, 18.68, 17.59, 17.45. 

Anmcrkung NMR, Diastcrcomere: Aufgrund des zusaziich eingefiihrten chiralen Zentrums mittets dcr 
( + /.) Propylcngruppe kommt es zur Bildung von Diasiereomeren, die eine zusatzliche Signalaufcpaltung zu 
jener, von der Formylgruppe verursachten, bewirken. 

(+/-) Narwedin-propylenglycolketal (9) 

37.5 g LiAlH, wurden untcr Argon in einen vorgetrockneten 4-1 Mehrhalskolben gefullt und 800 ml THF aus 
einem Tropftrichter zulaufen gclasscn, wobci unter heftigem Schaumen die Temp, auf ca. 45 °C anstieg 
(hangi vom Wassergehalt ders THF und des Reaktionskolbens ab). Nun wurde e:ne Suspension aus 1 14 g 
(8) (roh) in 400 ml THF uber 1 5 min. zugetropft, wobei die Temperatur auf RuckfluBtemp. (ca. 65-68°C) 
anstieg. Nun wurde unter mechanischem Ruhren 10 Stunden auf RuckfluCtemperatur erwarmt, abgekiihlt 
und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF zugegeben. 

Entnahme von 10 ml, Alkalischmachen mit NH 4 OH und Extrakuon mit EtOAc (3x 20 ml) ergab nach 
Eindampfen oliges Produkt (9). Saulenchromatographie (5 g Kieselgel 60, CHCl 3 /3-5% MeOH) von 0.17 g 
ergab: 0.1 gfarblosen Schaum. Aufarbeitung des Restes: analog, jedoch ohne Saulenchromatographie. 
Ausbeute: 87.5%d.Th.) 
Moigew.: (C 2a H 25 N0 4 ): 343.42 

'H-NMR ( CDCI 3 ): 6.60 (dd, 2H), 6.16 (dt, H), 5.68 (dd, H), 4.55 (m, H), 4.38-4.00 <m. 3H), 3.80 (s, 
3H), 3.68-2.95 (m, 4H), 2.78-2.60 (m. H), 2.35 (s, 3H), 2.24-2,02 (m, 2H), 1 .62 (bd, H) 1.28 (t. 3H). 

,3 C-NMR(CDCM: 146.59, 143.92, 132.04,131.90, 129.57, 129.16, 128.86, 128.76. 128.39, 127.44, 
126.92. 126.12, 126.02, 121.16, 1 1 1.05, 1 10.90, 110.77, 102.87,102.73.87.23,73.15,72.24,71.43,71.12, 
70.44, 70.17, 60.28, 55.59, 55.53. 55.45, 53.83, 47.87, 47.80, 47.75, 41 .80, 41 .70, 34.84. 33.95, 33.66, 
33.37. 18 66, 17.62, 17.43. 

Anmerkung NMR, Diastereomere: Aufgrund des zusaziich eingefiihrten chiralen Zentrums mitteis der 
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urn 



(-i7-) Propylengmppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatzliche Signalaufspaltung zu 
jener. von der Formylgruppe verursachten, bewirken. 



N-Formylbromnarwcdinethylcnglycolkctal (10): 



10 



10.0 g (26.5 mmol) N-Formylbromnarwedin werden in 20 g Ethylenglyko) und 200 mi Toluol mit 0.1 ml 
konzentrierter Schwefelsaure am Wasserabscheider auf RiickfluB erhitzt Nach 24 Stdn. wird die Toluol- 
Phase abdekandiert und die Ethylenglykol-Phase einmal mit Toluol ausgekocht. Die vereinigten Toluol- 
Phasen werden zweimal mit gesattigter wafiriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen und 
emgedampft wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 192 - 193 °C an lOerhaiten werden. 
DC: EtOAc:MeOH = 99:l 



15 



20 



'H-NMR (CDCi 3 ; 6 (ppm)): 



1 .75 - 2.10 (m, 2H, H-9/9'); 2.15 (dd, 1 H, H-5, J (5 5 , = 16.5 Hz); 2.65 
(dd, 1H, H-5\ J (3 r) = 16.5 Hz); 3.60 (ddd, 1H, H-10); 3.80 (s, 3H, 
OCH 3 ); 3.90 - 4.10 (m, 5H, H-10\ 0-CH 2 -CH r O); 4.30 (d, IH, H- 
l^Kooron^A, J<i2.t2> = 17.8 Hz); 4.50 (d, 1H, H-12 Ko(lfofIIim . B ); 4.55 (b, 
1H, H-4a); 5.10(d, \H,HA2 9 WmbimmmA9 W-,- 17.8 Hz); 5.65 (d, IH. 
H-12'k^^b); 5.70 (d, IH, H-8); 6.10 (t, IH, H-7); 6.85 (s, IH, H-2); 
8.10, 8.15 (2* s, IH, CHO^^^) 



25 



30 



35 



l3 C-NMR(CDCl 3 ; 6 (ppm)): 



32.9 (t, C-5); 36.0 (t, C-9); 39 3, 40.7 (2* t, C-10 KonfoflTO ^); 48.4 (s. 
C-8a); 46.1, 51.4 (2* t, C-12^^..^); 55.9 (q, OCH ? ); 64.2, 65. 1 
(2* t y 0-CH 2 -CH 2 -0); 86.9, 87.1 (2* s, C^a Kpofwo)wrwA/B ); 102.0 (s, C-6); 

1 11 .6 (d, C-2); 1 15.4, 1 15.7 (2* d, C-8 w<mDWwAm ); 126.4 (s, C-12a); 

126.7 (s, C-l); 127.5, 127.7(2* t, C-l^^^^X 132.0, 132.1 (2* s. 
C-l2b WonBBW-Am ); 144.6, 144.8 (2* s, COa^^J; 147.1 (s, C-3); 
161.6, 162.4(2* s^CHO^^^) 



Narwedinethylenglycolketal (11): 



Methode A: 

Zu einer Suspension von 2.0 g (4.74 mmol) 10 in 50 ml absolutem Tetrahydroruran werden bei 0°C 20 ml 
einer 0 9 Molaren Lithiumaluminiumhydrid-Lbsung in Diethylether zugetropft. Anschiie6end wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemp. aufwarmen gelassen und schieBlich auf RuckfluG erhitzt (Siedetemp. 
52 °C). Nach 50 Stdn. wird nach Abkuhlen nut 3 ml ernes 2:1-Gemisches aus Tetrahydroruran und Wasser 
hydrolysien. Dann werden 50 ml Wasser und 50 ml konzentrierter wafiriger Ammoniak zugegeben und die 
wafirige Phase dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden einmal nut gesattigter Natriumchioridlosung gewaschen, getrocknet fNa.SCU und eingedampft. 
Durch Reinigung uber MPLC mit EtOAc : MeOH - 8:2 werden 820 mg (52.5 % d. Th.) farblose Knstalle 
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DC. CHCI ? MeOH = 9:l 
Methodc B: 

1 .0 g (3.5 mmol) (->Narwedin werden in 2.0 g Ethylenglykol und 20 ml Toluol mit 0.05 ml konzentnener 
Schwefelsaure am Wasserabschetder auf RuckfluB erhitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol-Phase abdekandiert 
und die Ethylenglykol-Phase einmal mit Toluol ausgekocht. Die vereinigten Toluol-Phasen werden zweimal 
mit gesatrigter waBriger Natriumhydrogencarbonadosung gewaschen und eingedampft, wodurch quantitabv 
farblose Kristalle an 11 erhalten werden. 

DC: CHCI } :MeOH = 9:l 

•H-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 1.65 (ddd, 1H. H-9, J,,,., = 13.4 Hz). 2. 10 (ddd, 1H, H-9\ J,,.,., = 13.4 

Hz); 2.15 (dd, 1H, H-5, J (5 . n = 14.2 Hz); 2.40 (s, 3H, NCH,); 2.65 (dd. 
1H, H-5\ J (JJ) = 14 2 Hz); 3.05 (ddd, 1H. H-10); 3.20 (ddd, 1H. H- 
10'); 3.60 (d, 1H, H-12, J (I2 . ir> = 16.0 Hz); 3.80 (s. 3H. OCH 3 ); 3.90 - 
4.05 (m, 4H, 0-CH a -CH 2 -0); 4.10 (d, 1H, H-12', J (l , ir , = 16.0 Hz); 
4.55 (dd, 1 H, H-4a); 5.65 (d, 1H. H-8, J„.„ = 9.8 Hz); 6 1 5 (d, 1H. H-7, 
J„, S) = 9.8 Hz); 6.55, 6.60 (AB, 2H, H-l/2) 

U C-NMR (CDC1 3 ; b (ppm)): 33.2 (t, C-5); 33.8 (t, C-9); 41 .7 (q, N-CH,); 47.8 (t, C-10); 53.8 (s, C- 

8a); 55.5 (q. OCH 3 ); 60.2 (t, C-12); 64.0, 65.0 (2» t, 0-CH,-CH,-0); 
87.1 (d, C-4a); 102.5 (s, C-6); 1 10.9(d, C-8); 121.1 (d. C-2); 125.9 (d, 
C-7); 128.7 (s,C-12a); 128.9 (s, C-l 2b), 131.8 (d.C-l); 143.8 (s,C- 
3a); 146.5 (s,C-3) 



(+/-) Galanthamin-2-hydroxyethylether (12) 

1.0 g Edukt (10) wurden in 25 ml THF gelost, auf 0°C'abgekuhlt, 9 ml UA1H, /THF (1M) uber 5 Minuten 
zugetropft und 30 Minuten bei 0°C geriihrt. Nun wurde 48 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt, 
abgekuhlt. 25 ml NH.OH (25%) tropfenweise zugegeben und 4 mal mit 20 ml EtOAc extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden iiber Na,S0 4 getrocknet und eingedanpft: Ausbeute: 0.76 g gelbliches 01 (12) 
(92.9 % d.Th.). Saulenchormatographie (40 g Kieseige! 60, CHCI,/ 2-7% MeOH) ergab: 0.62 g farblosen 
Schaum 

Molgew. (C,^i M N0 4 ): 330.40 
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N-Dcmethylbromnarwedinethyienglycolketyl ( 13) 

9.0 g(2l.3 mmol) N-Formylbromnarwedinethylenglycolketal (10) werden in 100 mi absolutem 
Tetrahydrofuran suspendiert, bei -1 5 bis maximal -I0°C mit 28.4 ml (25.6 mmol) einer 0.9 N 
Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethylether verseizt und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 nun. 
werden weitere 10 ml einer 0.9 N Lithiumaiumiiuumhydridldsung in Diethylether zugetropft und weitere 20 
min bei -15 bis -10 D C geriihrt. AnschlieQend wird mit 15 mJ Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die 
Losung einrotiert und der Ruckstand in 200 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 1 00 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wafiriger 
Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) 
farblose Kristalle an 13 erhalten werden. 



N-Benzyl-bromnarwedinetfaylenglycolketal (14): 

250 mg (0.63 mmol) N-Dememylbromnamedinethylenglycolketal (13) und 63 mg (0.63 mmol) Tnethylamin 
werden in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt, 108 ml (0.63 mmol) Benzylbromid werden bei 
Raumtemp. zugegeben und anschiieBend wird 24 Stdn. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird nut 50 ml 
Wasser versetzt und die waBrige Phase dreimal mit je 20 mi Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
(Na.S0 4 ) und eingedampft, wodurch 260 mg (85 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 1 1 8 - 1 1 9°C an 
1 4 erhalten werden. DC: EtOAc : MeOH = 9: 1 



DC: CHC1 3 : MeOH = 95:5 
EtOAc : MeOH = 9: 1 



'H-NMR f CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



1 .70 - 1 .85 (b, 1H tauscht D 2 0, NH), 1 .80 (dd, IH, H-9); 1 .90 (dd, IH. 
H-9'); 2.15 (dd, 1 H, H-5, J (5n = 16.0 Hz); 2.65 (dd, 1H, H-5\ J av) = 
16.0 Hz); 3.20 (ddd, 1H, H-10); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3.85 - 4.10 (m, 



6H, H-10712, HO-CH 2 -CH r O); 4.50 (d, IH H-12\ J (12jr) - 14.2 Hz); 
4.60 (dd, 1 H, H-4a); 5.65 (dd, 1 H, H-8, J (7 ^ = 9.8 Hz); 6. 1 5 (dd, 1 H, H- 
7, J (7>8) = 9.8 Hz); 6.85 (s, IH, H-2) 



'H-NMR(CDC1 ? ; 6 (ppm)): 



1.65 (ddd. 1H, H-9, J, 99 .,= 14.2 Hz); 2.05 - 2.30 (m ? 2H. Ho. H-9 ); 
2.65 (dd, 1H, H-5\ l (yy) = 1 3.4 Hz); 3.00 - 3.30 (m, 2H, H-10/10'); 



3.70 (s, 2H, CH 2 -Ph); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3.90 - 4.20 (m, 5H, H-12, O- 
CH 2 -CH r O); 4.35 (dd, IH. H-12\ J (lim = 15.1 Hz): 4.60 (ddd. 1H. H- 
4a); 5.70 (d, IH, H-8, J a8) = 9.8 Hz); 6.25 (d, 1H, H-7, J (: . 8 , = 9.8 Hz); 
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6.85 (s,m H-2), 7.25 - 7.30 (m, 5H. Ph) 

ft 

U C-NMR (CDCl 5 ; 6 (ppm)): 33.1 (t, C-5); 33.4 (t, C-9); 48.5 (s, C-8a); 50.7 ft, CIO); 55.8 (q, 

OCH 3 ); 56.4 (t, C-12); 56.9 (t, CH 2 -Ph); 64.2 r 65.1 (2* t. 0-CH : -CH 2 - 
O), 87.4(d, C-4a); 102.3 (s,C-6); 1136(s, C-l); 1 1 5.6 (d, C-8); 1266 
(s,Ph-l); 127.1 (d, C-7); 128.2, 128.9(6* d ? Ph-2 - 6 ? C-2); 133.1 (s, 
C-12a); 137.9(s, C-12b); 144.2 (s, C-3a); 146.3 (s,C-2) 

N-Demethylbromnarwcdin (15): 



Method e A: 

siche allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Ethylenglykolschutzgruppe 



Methodc B: 

9 0 g (21.3 mmol) N-Formylbronmarwedinketal (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofiiran 
suspendiert, bei -25 bis maximal -20 D C mit 28.4 ml (25.6 mmol) einer 0.9 N 

Lithiumaiuminiumhydridlosung in Diethylether versetzt und bei dieser Temperatur geruhrt. Nach 20 min. 
werden weitere 10 ml (9.0 mmol) einer 0.9 N Littoumaluminiumhydridlosung in Diethylether zugetropft und 
weitere 20 min bei -25 bis -20 °C geruhrt. Anschliefiend wird mit 15 ml Tetrahydrofiiran : Wasser 2:1 
hydrolysiert, die Losung einrotiert und der Ruckstand in 200 mi 2 N Salzsaure aufgenommen und 1 5 Min. 
geruhrt. Die waBrige Phase wird mit 5.71 g (38.1 mmol) L-(+>Weinsaure versetzt, mit konzentriertem 
wafirigem Ammoniak basisch gemacht und dretmal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (Na,S0 4 ) und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) farblose Kristalle an 15 erhalten 
werden. 



DC: CHC1 3 : MeOH = 95:5 
EtOAc:MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 1.90-2.15 (m, 2ft H-9/9'); 2.75, 2.95 (AB, 2H, H-5/5\ J (W « 16.0 

Hz); 3.10 - 3.35 (m, 2H, H-10/10'); 3.75 (s, 3H, 0-CH 3 ); 3.90 (d, 1H, 
H-12, Jran.)- 16.4 Hz); 4.40 (d, lft H-12\ J (am - 16.4 Hz); 4 55 
(dd, lft H-4a);5.90(d, lft H-8, J ai) = 10.7 Hz); 6.90 <s. 1ft H-2); 
7.05 (d, lft H-7, J (? 8) -10.7Hz) 

,3 C-NMR (CDC!,; 6 (ppm)): 36 3 (t, C-5); 37.0 (t, C-9); 45.6 (s, C-8a); 49.5 (t, C-10); 51.3 (t, C- 

12); 55.9 (q, OCH 3 ); 87 9(d r C-4a); 112.5(s ; C-l); 116.0(d, C-8); 
126.6 (d, C-7); 129.6 (s, C-12a); 132.0 (s, C-12b); 143 7 ts, C-3a); 
144.8 (d, C-2); 146.6 (s,C-3) 
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Br mnarwedin (16); 
Methode A: 

siehe allgemetne Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Ethylenglycolschutzgruppe 
Methode B: 

9 0 g (21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinketal (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofiiran 
suspendiert, bei -5 bis maximal 0°C mit 10.0 ml (26.0 mmol) einer 2.6 N Lithiumalumiruumhydridlosung in 
Tetrahydrofiiran versetzt und bei dieser Temperatur geruhrt Nach 20 min. werden weitere 5 ml (13.0 mmol) 
emer 2.6 N Litruumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofiiran zugetropft und weitere 20 min bei -5 bis 0°C 
geruhrt. AnschlieBend wird mit 15 ml Tetrahydrofiiran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die Losung einrotiert und 
der Ruckstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 15 Min. geruhrt. Die wafirige Phase wird mit 6.4 
g (42.9 mmol) L-(+>Weinsaure versetzt, mit konzentriertem waBrigem Ammoniak basisch gemacht und 
dreimal mitje 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter waDnger Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (uber Na 2 SO<) und eingedampft, wodurch 
6.2 1 g (80 % d. Th.) farblose KristaUe an 16 erhalten werden. 

DC: CHCl 3 .MeOH = 95:5 
EtOAc. MeOH = 9:l 



'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



l3 C-NMR (CDClj; 6 (ppm)): 



1.90 (ddd, lH t H-9, J (W = 12 5 Hz); 2.25 (ddd. 1 R H-9\ J^., = 12.5 
Hz); 2.45 (s, 3H, NCH 3 ); 2.75 (dd, 1H, H-5, J (3<n = 17.8 Hz); 2.95 - 
3.25 (m, 3H, H-5710/10*); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 3.95 (d, 1R H-12, 
W> = 16.9 Hz); 4.25 (d y 1RH-12\ J (lzm = 16.9 Hz):4.70 (dd, 1R 
R4a); 6.05 (d, 1H, H-8, J M = 9.8 Hz); 6.95 (s, 1H, H-2); 7.00 (d, 1R 
H-7,J (78) = 9.8Hz) 

33.0 (t, C-5); 36.9 (t, C-9); 42.9 (q, NCH 3 ); 49.2 (s. C-8a); 53.5 (t, C- 
10); 56.1 (q, OCH 3 ); 58.9 (t, C-12); 88.0 (C-4a); 1 14.0 (s, C-l); 1 16.3 
(d, C-2); 127.2<d, C-8); 127.9 (s. C-l 2a); 131.6 (s. C-12b); 143.9(s, 
C-3a); 144.4 (d.C-7); 146 5 (s. C-3): 193.9 Is, C-6) 



Abspaltung der Ethylengfykolschutzgruppe (15, 16JVarwedin): 
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Substanznr. 


Eduktnr. 


R, 


K 


SF, MG 


15 


13 


Br 


H 




Narwedin 


11 


H 


CH, 


C,,H 19 NO,[285.35] 


16 


110 


Br 


CH, 


C r H„BrNO J [364.25] 



5,0 g Edukt werden in 100 ml 2 N Saizsaure gelost und fur 30 nun auf 1 00°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wird nut konzentnertem waBrigem Ammoniak basisch gemacht und das Produkt abgesaugt und bei 50°C/20 
mm getrocknet odcr mit Essigsaureethylester extrahiert, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingedampft. 

DCCHCt,: MeOH = 9;l 



Substanznr. 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


15 




91% farblose Kristalle 


173-1 74°C 


Narwedin 


Narwedin 


quantitativ farblose Kristalle 




16 


Bromnarwedin 


quantitativ farblose Kristalle 


75 - 77°C 



Narwedin: 

'H-NMR(CDCI,; 6 (ppm)): 1.85 (ddd, 1H, H-9, J „.„ = 14,2 Hz); 2,25 (ddd, 1H, H-9\ J„.„ = 14,2 Hz); 2,75 
(ddd, 1H, H-5, J = 17,8 Hz); 3,05 - 3,30 (m, 3H, H-5710/10'); 3,70 (d, 1H, H-12, J (ttm = 12,5 Hz); 3,80 
(s, 3H, OCH,); 4,10 (d, 1H. H-12, J m n , = 12,5 Hz); 4,70 (b. 1H, H-4a); 6,00 (d, 1H, H-8, J„, = 9,8 Hz); 
6.60 - 6,70 (m, 2H, H-l/2); 6,95 (d, IH. H-7, J (: „ = 9.8 Hz) 

13 C-NMR(CDCl j; 6 (ppmm)): 33,3 (t, C-5); 37,3 (t, C-9); 42.5 (q, NCH,); 49,0 (s, C-8a); 54.1 (t, C-10); 
56,0 (q, OCH 3 ); 60,7 (t. C-12); 88,0 (d, C-4a); 1 1 1,9 (d, C-2); 122,0 (d, C-8); 127,1 (d, C-l); 129,4 (s, C- 
12a); 130,6 (s, C-12b); 144,0 (d, C-7); 144,4 (s, C-3a); 147,0 (s, C-2); 194,4 (s.C-6) 



Allgemeine Arbeitsvorsctarift zur Reduktion mit L-Selectride: 



Substanznr. 


Eduktnr. 


R, 




Summeoformel, 
MG 


4 


Bromformyl 
narwedin 


Br 




C t6 H I8 BrN0 3 
[352.24] 


-» 


Bromnarwedin 


Br 




CpH^oBrNO, 
[366.26] 


42 


41 


Br 




C l9 H :: BrN0 ? 
[392.30] 
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45 


44 


Br 


JO 


C„H,«BrNO, 
{442.36] 


46 


47 


H 




C,;H,,NO, 

[363 46] 



100 mJEdukt werden in 5 mJ absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und bei -5 bis 0°C mit 1.2 
Aquivalenten emer I N Losung von L-Selectrid in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 min wird mit 
Tetrahydrofuran- Wasser 1 : 1 hydrolysiert, die Reaktionsmischung einrotiert, der Ruckstand in 50 ml 2 N 
Sabsaure aufgenommen und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. E>ie waflrige Phase wird mit 20 ml 
Diethylether gewaschen und langsam unter Kiihlung und gutem Ruhren mit konzentriertem waBrigem 
Ammoniak basisch gemacht , so daB das Produkt ausfalit Der Niederschlag wird iiber mehrere Tage im 
Kiihlschrank kristallisieren gelassen und dann abgesaugt Durch Extraktion des Filtrates mit 
Essigsaureethylester wird eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie (1 5 g Kieselgel, Laufinittel: CHC1 3 ; MeOH = 9:1 ) gereinigt 

DC:CHCl 3 :MeOH = 9:l 



Substanznr. 


Name 


Ausbcute 


Smp. 


4 


(6R>4a,5,9,10,1 1 ,12-Hexahydro-l-brom-3- 
methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef] [2)ben zazepin-6-o! 


90% farblose 
Kristalle 




3 


(6R)-4a,5,9,l 0 ,1 1 ,12-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 lmethy!-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-oI 


quantitativ farblose 
Kristalle 


76- 
77°C 


42 


(6R>4a,5,9,10,l U2-Hexahydro-l-brom-3- 
methoxy-1 l-(2-propenyI>6H- 
benzofuro[3 a.3 ,2-ef] [2]-benzazepin-6-ol 


30% 




45 


(6R>4a,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2.Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 Kpheny!methyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]-benzazepin-6-ol 


50% 




46 


(6RV4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-3-methoxy- 
1 1 -(phenylmethyl)-6H-ben2ofuro[3a,3 ? 2- 
ef][2]benzazepin-6-ol 


80% 
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Methode A: 

1 ,2 Aquivalent isocyanat bzw. Thioisocyanat wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg (1 ,74 
mmol) (-)Gaianthamin in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben und 24 Stunden unter RuckfluB geriihrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Ruckstand durch Saulenchromatographie (Aceton : 
Methanol = 9:1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 

DC: Toluol: MeOH = 4:1 

Methode B: 

68 mg (2,62 mmol) Natriumhydrid (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg ( 1 ,74 mmol) 
(-)Galanthamin in 15 ml absolutem Dimethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wurden 1,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geruhrt Das Reaktionsgemisch wurde auf 1 50 ml Wasser gegossen und zweimai mit 1 50 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie (Aceton : 
Methanol = 9:1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 

DC: Toluol: MeOH = 4:1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

68 mg (2,62 mmol) Natriumhydrid (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg ( 1 ,74 mmol) 
l+VGalanthamin in 15 ml absolutem Dimethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wurden 1,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 1 50 ml Wasser gegossen und zweimal mit 1 50 ml Ethylacctat 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, uber Natnumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie ( Aceton : Methanol = 9 : 
1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 
DC:Toluol:MeOH = 4: 1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmoi) (-)Galanthamin. 1 ,2 Aquivalent t-Boc-Aminosaure und 876,0 mg (3.34 mmoh 
Triphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt. Nach der Zugabe von 581.7 mg 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der ouge Riickstand 
durch Saulenchromatographie zuerst in Ethylacetat, urn die vielen hochlaufenden Nebenprodukte zu trennen, 
und dann in Aceton gereinigt. Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum Schaum aus, 
der sich dann in der Luft aushartete. 
DC: Aceton: MeOH = 9:1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2 ,78 mmol) (+>Galanthamin, 1 ,2 Aquivalent t-Boc- Aminosaure und 876,0 mg (3,34 mmol) 
Triphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofiiran vorgelegt. Nach der Zugabe von 581.7 mg 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylestcr (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der olige Riickstand 
durch Saulenchromatographie zuerst in Essigsaureethylester, um die vielen hochiaufenden Nebenprodukte zu 
trennen, und dann in Aceton gereinigt Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum 
Schaum aus, der sich dann in der Luft aushartete. 
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(±)-Bromgalanthamin-pbenylcarbamat (33) 

400 mg ( 1 ,09 mmol) rohes Bromgalanthamin wurden in 1 5 ml absolutem THF gelost. in Argon-atmosphare nut 
390 mg (328 mmol) Phenyusocyanat versetzt und 24 Stunden unter RiickfluB geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
5 wurde eingedampft und der Riickstand durch Saulenchromatographie (EE : MeOH = 3:2) gereiiugt: 450 mg 
(85 % d. Th.) farblose KristaUe. 

DC: EE : MeOH = 3:2 

10 H-NMR tCDC) 3 ; 6 (ppm)]: 

l,60(m, 1H. 11,-5); 2,10(m, lH,H b -5);2,35(m, lH,H a -l);2,40(s,3H,N-CH3); 2 . 70 ( br d < lH,H b -l); 3,0(m, 
1H. H b -6), 3,20(1X1, 1H, H a -6); 3,80(s, 3H, CH3O-); 3,95(dd, 1H, H-3); 4,30(br. d, 1H, H a -8); 4,55(t, 1H, H- 
12a); 5,35(t, 1H, H-2); 5,95(dd, 1H, H-3); 6,30(d, 1H. H-4); 6.90(s, 1H, H-10); 7,0(s, 1H. -OOC-NH-); 7,0- 
7,30(m, 5H, Ar-H). 

15 

13 

C-NMR [CDCI3; & (ppm)]: 
27,7(t, C-l); 34,2(t, C-5); 42,0(s, N-CH3); 48,5(s, C-4a); 53,4(t, C-6); 56,0(q,CH 3 O-); 58,6(1, C-8); 63,6(d, 
C-2); 86,6(d, C-12a); 113.9(s, C-9); 115,7(d, C-3); 118,7(d, C-4);123,2, 123,5(d, 2 Ar-C); 127,9(s, C-8a); 
128,9(d, C-10); 130,3(s, 3 Ar-C); 133,3(s, C-l lb); 138,0(s, Ar-C);144,0(s, C-l la); 146,l(s, C-l 1); 153,3(s, 
20 -OOC-NH-) 



(±)-Bromgalanthamin-R-a-metbylbenz.vlcarbamat (34) 

25 510 mg( 1,39 mmol) rohes Bromgalanthamin wurden in 20 ml absolutem THF gelost, in Argon-atmosphare mit 
615 mg (4,18 g mmol) R-(+)-a-Me%lbenzylisocyanant versetzt und 2 Tage unter RuckfluB geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Riickstand durch Saulen-chromatographie (EE : MeOH = 4:1) 
gereinigt: 600 mg (84 % d. Th.) farblose Kristalle. 

30 DC EE: MeOH =4:1 
1 

H-NMR [(CDCI3); 6 (ppm)]: 

l.40(s.3H,CH 3 -); l,55(m. 1 H, ^-5); 2,0(m, lH,H a -l);2.05(m, 1H. H fa -5); 2,35(s, 3H, N-CH3); 2,65(m. 1H. 
H b -1 ); 2.95(m. 1H. H b -6); 3,25(m. 1H, ^-6); 3,75(s, 3H, CH3O-); 3,95(d. 1H, H b -8); 4.25(d, IH, H a -8): 
35 4.50!t. 1RH-I2a); 4,80(m, -NH-CH.-); 5J20(s, lH,-NH-CH-);5,22(t, 1H, H-2); 5,88(dd, 1H, H-3); 6,20(d. 1H. 
H-4); 6.90fs, 1H. H-10); 7,30(m, 5H, Ar-H). 

J C-NMR [(CDCI3); 6 (ppm)]: 
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HiTi 



22,l(q,-CH-£H 3 ); 22,l(s,-£H-CH 3 ); 27,5(t, C-l); 33/7(t, C-5); 41,4(q, N-CH 3 ); 48,l(s, C-4a); 52,8(t, C-6); 
55.6(q, CH3O-); 58,0(1, C-8); 62,7(d, C-2); 86,2(d, C-12a); 113,4(8, C-9); 115,3(d, C-4); 123,6; 125,6; 
126m 3 Ar-C); I27,3(s, Ar-C); 128,1; 1 29,3(d, 2 Ar-C); 132,9(s, C-8a); 143,0(5, C-l lb): 143,7(s, C-l la); 
145,7(s, C-l 1); 1 55,0(s, -OOC-NH-) 

(±)-N-Pentyl-demetylbromgalanthainin (35) 

In einer Argonatmosphare bei Raumtcmperatur wurdcn 430 mg (2,84 mmol) n-Petylbromid zu einer Losung 
von 100 mg (2,84 mmol) rohem Demetylbromgalanthamin in 30 ml absolutem THF zugctropft. AnschlieBend 
wurde das Reaktionsgcmisch unter RuckfluB 2 Tage geriihrt. Das Gcmisch wurde eingedampft, der olige 
Riickstand in 10 ml Wasser aufgenommen und mit konz Ammoniumhydroxyd auf pH = 10 gesteilt, wobci cin 
gelbcr Niederschlag entstand. Der Nieder-schlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und nach 
Trocknung (wurde in der Luft viskos) durch Saulenchromatographie (Chloroform : Aceton - 85 : 1 5) gereinigt: 
510 mg (43 % d. Th.) braunes CM. 

DC: CHCI3 : Aceton = 85 : 1 5 

^-NMRICDC^; ft (ppm)]: 

0,90(t ) 3H,-CH 3 );l,30(ni,4H,.CH2-CH2- CH 3)i Wt, 2H, -N-CH 2 -); U55(m, lH,H a -5); l,98(m, lH,H a - 
1); 2,15(m, H b -5); 2,30(s, OH); 2,50(sext, 2H, -CH 2 -CH 2 -CH 3 ); 2,65(dd, IH, H b -1); 3,05(m, 1H, H b -6); 
3,28(m, 1H, 1^-6); 3,80(s, 3H, CH 3 0); 3,95(br. d, 1H, H b -8); 4,10(t, 1H, H-2); 4,35(br. d, 1H, 11,-8); 4,55(t, 
1H, H-12a); 6,0(dd, 1H, H-3); 6,10(d, 1H, H-4); 6,85(s, 1H, H-10). 

l3 C-NMR [CDCl 3 ; & (ppm)]: 

13,9(q, -CH 3 ); 22,4<t, -CH r £H 2 -CH 3 ); 27,l(t,-£H 2 -CH r CH 3 ); 29,4(t, N-CH r £H r ); 29,7(t, C-l); 33,l(t, 
N-£H r CH r ); 48,8(s, C-4a); 52,5(1, C-5); 52,3(t, C-6); 56,0(q, CH 3 0-); 56,0(t, C-8); 61,7(d, C-2); 88,7(d, 
C-12a); 1 14,3(s, C-9); 1 15 J(d, C-3); 126J(d; C^), 127,8(d, C-10); I28,l(s, C-8a); 1 34,l(s, C-l lb); 144,0(s, 
C-l la); 145,3(s, C-ll). 



O-TBDMS-N-Demethylbromgalantbamin (36): 

Eine Losung von 200 mg (0.57 mmol) 4, 63 mg (0.63 mmol) Triethyiamin, 38 mg(0.57 mmol) Imidazol, 
1 57 mg ( 1 . 1 4 mmol) Kaliumcarbonat und 1 71 mg ( 1 14 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan in 1 5 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird fur 12 Stdn. auf RuckfluB erhitzt AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran abrotiert 
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie (15 g Kieselgel, Laufcuttel: CHC1 3 : MeOH = 95:5) 
gereinigt, wodurch 30 mg ( 1 2 % d. Th.) olige Substanz an 36 erhalten w rden 
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DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

•H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 0.09 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 0.85 (s, 6H. Si(CH,)j), 1 .82 (dd. I H. H-9); 1 .96 - 

2.14 (m, 2H, H-975); 2.34 (ddd. IH, H-5'); 3.31 (ddd. 1H. H-10); 3.51 
(ddd, 1H, H-10*); 3.80 (s, 3H. OCH,); 3.86 (d, IH, H-12); 4.46 (b, 1H. 
H-6); 4.60 (b, 1H, H^a); 4.22 (d, 1H, H-12'); 5.98 (dd, 1H. H-8); 6.01 
(d,lH,H-7); 6.88 (s, IH, H-2) 

O-TMS-Bromgalanthamin (37): 

Eine Losung von 800 rag (2. 1 9 mmol) rac. Bromgalanthamin (1), 260 mg (2.40 mmol) Trimethylsilylchlorid 
und 243 mg (2.40 mmol) triethylamin in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran wird auf RuckfluB erhitzt. Nach 2 
Stdn. werden weiterel 30 mg (1 .2 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft und 1 Std. auf RuckfluB erhitzt. 
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, in etwas Dichlormethan aufgenommen und uber eine 
Nutschensaule gereinigt, wodurch quanritativ hellgelbe KristaDe vom Schmp. 228 - 230°C an 37 erhalten 
werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

•H-NMR (CDCI 3 ; o (ppm)): 0.10 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ); 1.75 (breites d, 1H, H-9); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H- 

975); 2.35 - 2.50 (breites d, 1H, H-5'); 2.50 (s, 3H, NCH 3 ); 3.0-3.15 
(m, 1H, H-10); 3.50 (ddd, 1 H, H-10'); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 4.20 (d, 1H, 
H-12, W, = 16.0 Hz); 4.25 (b, 1H, H-6); 4.50 (d, I R H-12', J <Iiin = 
16.0 Hz); 4.60 (dd, 1H, H-4a); 5.90 (dd, IH, H-8, J„.„ = 9.8 Hz); 6.00 
(dd, IH, H-7, J (J I) = 9.8 Hz); 6.90 (s, IH, H-2) 

(-)-0-TBDMS-Bromgalaotbamin (38): 

Eine Losung von 2.0 g (5.46 mmol) (-)-Bromgalanthamin (3), 1 .23 g (8.20 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan 
und 0.61 g (6.00 mmol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofuran wird fur 4 Stdn. auf 50°C erhitzt. 
AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran abroriert, der Ruckstand in etwas Dichlormethan aufgenommen und 
uber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 1 .8 g (69 % d. Th.) amorphe. zahe Substanz mit einem 
Drehwert von a 0 30 [CHCI 3 ] = -66° an 38 erhalten werden. 

DC: CHCI 3 : MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDC1 3 ; & (ppm)): 0.05 (s, 6H, Si(CH 3 ) 2 ), 0.90 (s, 9H. SiCfCH,),); 1.75 - l.90(m, IH, H- 
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9); 1.95 - 2.10 (m, 2H, H-5/9', J ay) = 16.9 Hz); 2.55 (s. 3H, NCH 3 ): 
2.65 (dd, 1H, H-5', J (5 , 5 .)= 16.9 Hz); 3.00 - 3.15 (m, 1H. H-10, J„ 0 . l0) = 
12.5 Hz); 3.45 (ddd. 1H, H-10\ J ()0J0) = 12.5 Hz); 3.85 (s. 3H, OCH s ); 
4.15 (dd, 1H. H-6); 4.20 (d, 1H, H-12, J (12 , ir) = 16.0 Hz); 4.45 (d, 1H. 
H-12*. W>" 16.0 Hz); 4.60 (b. lH,H-4a); 5.59,6.05 (AB,2H,H- 
7/8, J r ,„ = 10.7 Hz); 6.95 (s, 1H, H-2) 



O-TBDMS-Galanthamin (39): 

Eine Losung von 500 mg (1 .36 mmol) Galanthamin Hydrobromid, 1 37 mg ( 1 .36 mmol) Triethylamin, 224 
mg (1 .36 mmol) Kaliumcarboaat und 244 mg (1 .63 mmol) t-Butyldimefoylchlorsilan in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofiiran und 5 ml absolutem N^-Dimethylformamid wird 4 Stdn. bei 60 °C geriihrt. AnschlieBend 
wird das Reaktionsgemisch eingedampft und uber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 320 mg (59 
% d. Th.) gelbe olige Substanz an 39 erhalten werden. IX: CHC1 3 : MeOH = 9: 1 

'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 0.05, 0. 10 (2* s, 6H, SKCH,),); 0.85, 0.90 (2* s, 9H, SiC(CH 3 ) 3 ); 1 55 

(ddd, 1H, H-9, J ( „.) = 14.2 Hz); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H-5/9', J ( ,. r) = 14.2 
Hz); 2.25 - 2.45 (m, 1H, H-5'); 2.35 (s, 3H, NCH 3 ); 3.00 (ddd, 1H, H- 

10, W> = 1 16 ^ 3 30 W 1H ' H - 10 '' J <«»-'<» > = 11 6 m ' 3 60 (d ' 
IH, H-12, J <1X1I1 = 14.2 Hz); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 4. 15 (d, 1H, H-12", 

J (an ., = 14.2 Hz); 4.25 (dd, 1H, H-6); 4.55 (dd, 1H, H-4a); 5.85 (dd, 

1 H, H-8, J (7 .„ = 9 8 Hz); 6.10 (d, 1H, H-7, J p .„ = 9 8 Hz); 6 50. 6 60 

(AB, 2H, H-l/2, J (U) = 8.0 Hz) 



N-AUyl-N-demethyl-narwedin (41): 

Eine Losung von 100 mg (0.29 mmol) Dememylbromnarwedin (15) , 38 mg (0.3 1 mmol) Allylbromid, 46 
mg (0 31 mmol) Natriumiodid und 85 mg (0.62 mmol) KaUumcarbonat in 10 ml absolutem Aceton wird 1! 
Stdn. auf RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird die Losung eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen. m 
konz Ammomaklosung basisch gemacht und mit TricbJormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, gettocknet fNajS0 4 ), 
filtriert und eingedampft, wodurch 50 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch Saulenchromatographie 
( 1 5 g Kieselgel, Laufinittel: CHC1 3 : MeOH = 9:1) gereinigt wird, wodurch 28 mg (25 % d. Th. ) farblose 
Knstalle an 41 erhalten werden. 

DC: CHC1 3 : MeOH = 9.1 
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'H-NMR (CDCI,; 6 (ppm)): 1.80 - 2.25 (m, 3H. H-5/9/9'); 2.75 (ddd, 1H, H-5'); 3.05 - 3.25 (m, 2H, 

H-10/10'); 3.78 (s, 2H, NCH 2 ); 3.84 (s, 3H, OCH 3 ), 4.00 (d, IH, H-12); 
4.55 (d, 1H, H-12'); 4.73 (b, 1H, H^a); 5.18 (dd, 2H, =CH,); 5.90 (dd, 
1H, =CH); 6.04 (d, 1H, H-8); 6.90 (s, 1H, H-2); 7.03 (d. 1H. H-7) 

(6RHa^,9,10,ll,12-Hcxahydro-l-brom-3-methoiy-U-(phenylmethyl)-^H-beiizofuro|3aJa-efl|2]- 
benzazepin-6-on (44): 

Eine Lbsung von 500 mg (1 .43 mmol) Demethylbromnarwedin (15) , 244 nig (1 .43 mmol) Benzylbromid, 
214 nag (1 .43 mmol) Natriumiodid und 400 mg (2.90 mmol) Kaliumcarbonat in 40 ml absolutem Aceton 
wird 4 Stdn. auf Ruckflufl erhitzt. Anschliefiend wird die Losung eingedampft, in 2 N Salzsaure 
aufgenommen, mit konz. Ammomaklosung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (NajSOJ, filtriert und eingedampft, wodurch 350 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 
Saulenchromatographie (15 g Kieselgel, Laufinittel: EtOAc : PE = 1:1) gereinigt wird, wodurch 280 mg (45 
% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 135-1 38'C an 44 erhalten werden. DC: CHC1 3 : MeOH = 

9:1 

'H-NMR (CDC1 3 ; o (ppm)): 1.88 (dd, 1H, H-9); 2.15 (ddd, 1H, H-9'); 2.55 - 2.80 (m, 2H, H-5/5'); 2.98 
- 3.38 (m, 2R H-10/10 1 ); 3.77 (s, 2H, NCH 2 ); 3.86 (s, 3H, OCH 3 ); 4.03 (d, 1H, H-12); 4 31 (d. 1H, H-12 1 ); 
4.74 (b, 1H, H-4a); 6.04 (d, 1H, H-8); 6.93 (s, 1H, H-2); 7.08 (d, 1H, H-7); 7.21 - 7.46 (m, 5H. Ph) 

"C-NMR (CDCI,; 6 (ppm)): 31.6 (t, C-5); 37.0 (t, C-9); 49.4 (d, C-8a); 51.1 (t, C- 10); 54.8 (t, 

NCH 2 ); 56.1 (q, OCH,); 56.8 (t, C-12); 88.1 (d, C-4a); 1 14.1 (d; C-l); 
116.4(d, C-8); 127.1, 127.3 (2 d, C-7, Ph-4); 128.3 (d,Ph-l/2/6); 
128.7 (2 d, Ph-3/5); 131.7 (s, C-12a); 138.1 (s, C-12b); 143.9 (s, C-3a); 
144.6 (d, C-2); 146.6 (s, C-3); 193.3 (s, C-6) 



(6RHa^,9J0J142-hexahydro-ll-acetyl-l-brom-3-methoxy-6H-beiizofurof3a3J-en-|21benzazepi 
6-ol acetat (48): 

Eine Losung von 300 mg (0,85 mmol) 4, 258 mg(2,55 mmol) Triethylamin in 15 ml absolutem Aceton wird 
langsam bei 0°C mit 200 mg (2,55 mmol) Acetylchlorid versetzt und anschlieflend wird 24 Stdn. auf 
RuckfluO erhitzt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen und dreimal 
mit 30 ml Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,S0 4 ), filtriert und eingedampft. Das 
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Oil 



Rohprodukt. das nut 59 veninrcinigt ist. vhrd durch MPLC (60 g KieselgeL Laufimttel: CHCl 3 : MeOH - 
1:1) gereinigt, wodurch 1 90 mg (5 1 % d. Th.) ohge Substanz an 48 erhalten werden 

DC: Chloroform : MeOH = 9:1 

'H-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 170 (ddd, 1H, H-9); 1.80 (dd, 1H, H-9 1 ); 1.95 (ddd, IK H-5); 2.03, 2.12 

(2s, 6H, 2 COCHj); 2.02 - 2.1 8 (m, 1H, H-5'); 2.68 (ddd, 1H, H-10, J iMVI 
= 14.3 Hz); 3.20 (ddd, 1H, H-10\ J mm = 14.3 Hz); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 
4.33 (d, IK H-12, J (l2Lir) = 16.9 Hz); 4.55 (b, IK H-6, J (M) - 4.8 Hz); 5.14 
(d, 1H, H-12\ J (l2 . m - 16.9 Hz); 5.32 (dd, 1 H, H-4a, J iM) = J (4 *„ - 5.2 
Hz); 5.93 (dd, 1H, H-8, J a „ = 10.3 Hz, J (6 . t) - 4.8 Hz); 6.15 (d, 1H, H-7, 
J at) = 10.3 Hz); 6.92 (s, 1H, H-2) 



Alkylierung von N-Demethylbromgalantbamin (4): (R 7 , * / , Z = N) 



Substanznr. 



49 



52 



51 



53 



55 



Rest 



c e H « 



.CN 



.cooa 




Name 



(6R>4a,5,9,10,l 1 ,12-Hexahydro-l - 

brom-3-methoxy-l l-hexyl-6H- 
benzofuro[3a,3>ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6R>4a,5,9, 10,11 ,1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l 1 -(cy anomethylV 

6H-benzofuro[3 a,3 ,2- 

ef][2]benzazepin-6-ol 
(6R>4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l- 

brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 

1 1-essigsaureethy tester 
(6R)-4a,5 ,9, 1 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-6-hydroxy-3 -methoxy-6H- 

benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]-benzazepin- 

11-essigsaureamid 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- 

brom-3-methoxy- 1 1 -[2-( 1 H-isoindol- 

1 ,3(2H)-dion-2-yl)-ethyl]-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6« 

ol 



Summenfonmel, 
MG 



C^HjoBrNOa 
[436.40] 



C„H 19 BrN 2 0 3 
[391.27] 



C 2( >H 2 ,BrN0 5 
[438.33] 



C !8 H 2l BrN 2 0 4 
[409.29] 



C 26 H 23 BrN 2 0 5 
[525.41] 
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50 



54 



56 



58 



57 



42 



45 





I 

N. 





- 61 - 

(6R>4a,5,9 1 1 0,1 1 .1 2-Hexahydrol - 

brom-3-methoxy-l l-(2-propinyl)- 

6H-benzofiiro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-6-o! 
(6R>4a,5,9,l 0, 11,1 2-Hexahydro- ] - 

brom-3-methoxy- 1 1 -(2- 

morpholinoethyl)-6H- 

benzofiiro[3a,3^-ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6RHa,5,9,10,l ^n-Hexahydro-l- 
brom-3-raethoxy-l 1 -(3- 
dimethylaminopropyl>6H- 
benzofuro[3 a,3 ,2-ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6RHa,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-U 
brom-3-methoxy-l l-(3- 
piperidinopropyl)-6H- 
benzcfuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6RMa,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l- 
brom-3-methoxy-l l-(2- 
pyrrolidinoethyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6RHa,5 ,9, 1 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l 1 -{2-propenylV 

6H-beiuofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 
(6R>4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l 1 -(phenylmethyl V 

6H-benzofiiro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 



C 19 H 20 BrNO ? 
[390.28] 



C.H 29 BrNO, 



[465.39] 



C 2t H 29 BrN 2 0 3 
[437.39] 



C 24 H 33 BrN 2 0 3 
[477.45]. 



C^H^rh^O, 
[449.40] 



C )9 H 22 BrN0 3 
[392.30] 



C 23 H 24 BrN0 3 
[442.36] 
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Methode: Eine Mischung v n 500 mg (1.42 mmol) N-Demeraylbromgalanroamin (4) ? 391 mg (2.84 
mmol) Kalhimcaibonat und 272 mg ( 1.70 mmol) Kalhimjodid wird in einerReibschale gut zennahlen und 
verrieben. AnschlieHend wird die Mischung in 20 ml absolutem Aceton mit 1.2 Aquivalenten 
Halogenidreagens versetrt und auf RuckfluB erhhzt.Nach vollstandigem Umsatz (DC) wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft, der Riickstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 
Essigsaureethylester gewaschen, mit konzentriertem waflrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder 
der Niederschlag abgesaugt oder dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlas 
wird bei 50°C / 50 mbar geuocknet, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter 
waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 , AktivkobJe), fihriert und eingedampft. 
Die weitere Reinigung erfolgt uber Saulenchromatographie ( 15 g Kieselgel; Laufinittel: CHC1 3 - CHC1, 
: MeOH = 9: 1). 

DC: CHClj : MeOH = 9: 1 



15 
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Acyiierung von N-Demethylbr mgalanthamin (4): (R- = / . Z = N) 



Substanznr. 



10 



15 



59 



60 



62 



61 



64 



Rest R 6 



Name 



CH, 



O 




NY^ C 13 H 31 



(6R)-4a,5 ? 9, 1 0. 1 L 12-Hexahydro- 

l-brom-3-methoxv-l l-acetvl-6H- 

benzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-6-ol 
(6R>4a,5,9, 1 0, 1 1, 1 2-Hexabydro- 

1 -brom-6-hydroxy- 3 -methoxy- 

6H-benzofuro[3a,3,2- 

ef][2]ben2azepin-l 1-a-oxo- 

essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro- 

1 -brom-6-hydroxy- 3 -methoxy- 

6H-benzofiiro(3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-ll- 

carbonsauremethylester 
(6RHa,5,9, 1 0, 1 1, 12-Hexahydro- 

1 -brom-6-hydroxy-3-methoxy- 

6H-benzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin- 1 1-y-oxo- 

buttersauremetnylester 
(6R)-4a,5,9, 1 0, 1 1, 12-Hexahydro- 

1 -brom-3-methoxy- 1 1-( 1- 

oxohexadecyl )-6H-benzofuro- 

[3a,3,2-ef)[2]benzazepm-6-ol 



Summenformel. 
MG 



C ls H ;0 BrNO 1 
[394.27] 



C^BrNO, 
[452.31] 



C lg H ;0 BrNO 5 
[410.27] 



C,,H J4 BrNO ( 
[466.34] 



C^H^BrNO, 
[590.65] 



Eine Losung von 500 mg (1.42 mmol) N-Demethylbromgalantbainin (4) und 156 mg (1.56 mmol) 
Triethylamin in 20 ml absolutem Aceton wird mit 0.9 Aquivalenten Saurehalogenid verseta und auf 
RiickfluB erbitzt. Nach voDstandigem Umsatz (DC) wird das Reaktionsgemiscb eingedampft. der 
Ruckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit etwas Essissaureethvlester eewaschen. mit 
konzemrienem waflrigen Ammoniak basisch gemacht und ennveder der NiederscbJag abgesaugt oder 
dreimal mit je 30 ml Essigsauieethylester extrahien. Der Niederschlas wird bei 50°C / 50 mbar 
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aetrocknet. die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesanigter waBriger 
Natriumchloridlosung gewaschen. getrocknet (Na : S0 4 . AktivkoMe), filtrien und eingedampft. Die 
wehere Reinigimg erfolgt iiber Saulenchromatographie (7 g Kieselgel: Laufinittel: CHC1, : MeOH » 9. ) V 
DC: CHClj : MeOH = 9: 1 



Substanznr. 


Reagens 


Reaktios- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


59 
60 


Essigsaurechlorid 
Oxalsaureethyl- 


3h 
1.5 h 


84 % eelbe Knstalle 
54 % gelbe Kristalle 


76- 78°C 
66 - 69°C 


62 


esterchlorid 
Chlorameisensaure- 


lb 


93 % farblose 


158 - 159°C 


61 


methylester 
Bernsteinsaure- 


1.5 h 


Kristalle 
35 % farblose 


53 - 57°C 


64 


methylesterchlorid 
Palmittnsaurechlorid 




Kristalle 
99% 





! H-NMR f CDC1 3 [• in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 

H-Atom 

H-9 
H-9 > 
H-5 
H-5' 
H-10 
H-10* 
OCH* 
H-12 
H-12' 

H-6 
H-4a 

H-8 
H-7 
H-2 



59 


60 


62* 


61 


64 


1 79 (ddd) 
1 .90 (ddd) 
1.97 (dd) 
2.05 (dd) 
2.67 (ddd) 
3.20 (ddd) 
3.83 (s) 
4.33(d) 
513(d) 


1.92 (ddd) 
2.03 (ddd) 
2.25 (ddd) 
2.68 (dd) 
3.38 (ddd) 
3.68 (ddd) 

3.85 (s) 
4.25-4.45 
5.20 (d, KonfJ, 


1.60-1.90 
1.60-1.90 
2.05 (dd) 
2.40 (dd) 
3.40 (dd) 
3.90 (dd) 
3.75 (s) 
4.20 (d) 
5.20 (d) 


1.75 (ddd) 
1.94 (ddd) 
2.06 (dd) 
2.45 - 2.70 
2.98 (ddd) 
3.22 (ddd) 
3.80 (s) 
4.33 (d) 
5.22 (d) 


1 .74 (ddd) 
2.24 (ddd) 

1 95 (ddd) 
2.45 (ddd) 

2 68 (ddd) 
3.20 (ddd) 

3 84(5) 
4.31 (d) 
5.18(d) 


4.13(b) 
4.60 (b) 


5.75 (d, Konf B ) 

4.10(b) 
4.45 (b, KonfJ, 


4.10(b) 
4.50 (b) 


4.12 (dd) 
4.60 (dd) 


4.13 (dd) 
4.60 (b) 


6.03 (dd) 
5.90 (d) 
6.94 (s) 


4.60 (b, Konf B ) 
5.90-6.15 
5.90-6.15 
6.90 (s) 


5.85 (dd) 
6.00 (dd) 
6.85 (s) 


6.02 (dd) 
5.96(d) 
6.90 (s) 


6 05 (dd) 
5.91 (d) 
6 90(s) 
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weuere 
H 



2.1) (S.3H. 
OCHj;2.30 
(b. 1H tauscht 
D.O. OH) 



4.25 - 4.45 (m. 3H. 

^"^Kooi A/U ' 

COOCHv); 1.10 
<t.3H. OCHXH-) 



3.55 (s. 3H. 
COOCH 3 ) 



0.89 (t. o>- 
CH^): 1.18- 



2 45 -2 70 \m. 
5H. H-5/ 
COCH : CH 2 ); 3.65 1 40 (m. 22H, 
(s. 3H.COOCH:) CH:' 4 - 14 '); I 45 

- I 67<m.4H. 
CH : (2 * JJ ),2.18 
It. 2H. COCH 2 ) 

U C-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 

59: 29.6 (q, CO£H 3 ); 30.3, 36.1 (t, C-5^^^); 37.9, 43.4 (t, C-9 KooWerf .^) ; 46.5, 48.8 (t, C-IOk, 
^ 48.4 (s, C-8a); 51.4, 55.8 (t, C-12,.,^^); 55.9 (q, OCH 3 ); 86.3, 86.5 (d, C^a KeftloroertlA/B ); 1 15.4 (d ? C-8); 
126.3, 126.4 (d, C-2 Ksm , 0ttmmm 127.7 (s, C-l ); 128.5 (s, C-12a); 128.7 (d, C-7); 133.2. 133.4 (s, C-12b, 
144.0, 144.3 (s, C-l Iz^^^l M6.6, 147.0(s, C-3 Koolt ^ 168.9, 169.2 (s. CO Wa M ) 



10 



62: 30.2, 30.5 (t, C-5,^^^; 36.5, 37.3 (t, C-9 WofD-rwA/B ); 44.7, 45.0 (t, C-l 0 KoofonnefmA/B ), 48.4 (s. C-8a). 
49.7, 50.4 u. 52.2 (q, COO£H 3 ); 55.7 (q, OCH 3 ); 59.7 (d, C-6): 86.8 (d. C-4a); 1118, 1 12.1 is. 

C^k— H5.2 (d,C-8); 125.8, 126.0 (d, C^^^); 128.1, 128.3 (s, C-l 2a KooiomcrmA/B )- 128.5, 128 6 
W. C-7^^^), 133.1 (s, C-12b), 143.9 (s, C-3a); 146.4 (s, C-3); 155.2 (s, CO) 



15 



rac. N-Boc-Bromgalaothamin (63): 



20 



Zu einer Lbsung von 1.0 g (2.84 mmol) rac. N-Demethy Ibromgaianth amin (4) und 620 mg (2.84 mmol) 
Pyrokohlensaurcdi-t-butylcster in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran wcrdcn 286 mg (2 84 mmol) Triethylairon 
zugetropft und auf RiickfluB erhitzt. Nach 1 5 min. wird das Tctrahydrofuran abrotiert und der Riickstand in 50 ml 
Essigsaureethylester aufgcnommcn. Die organische Phase wird je einmal mit 2 N Salzsaure, gesattigter wafiriger 
Natnumhydrogencarbonatlosung und gesStugter waBriger Natriumchloridlosunggewaschen, getrocknet (Na : S0 4 ) 
und eingedampft. wodurch quanutativ farblose Kristalle an 63 erhalten werden 



25 



DC: EtOAc : MeOH =4:1 



30 



'H-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)) 



1 45 (s. 9K t-Bu): 1 .80 (dd. 1 H. H-9); 2.05 (dd. 1 H. H-9'); 2.30 (ddd. 1 H. H- 
5); 2.65 (ddd. IH. H-5"); 3 30 (ddd. 1H. H-10); 3.85 (s. 3H. OCH,); 4.05 - 
4.30<m.2H.H-6/10');4 10(d. 1H. H-12. J (air) - 15.1 Hz);4.60<dd. 1H. H- 
4a); 5.25 (d, IH. H-12\ J liam =15.1 Hz); 5.90 (d. IH. H-8. J rjl - 8.9 Hz>: 
6.00 (dd. IH. H-7. J r 8> = 89 Hz); 6 90 (s. IH, H-2 j 
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cm 



M difikationen an N-substituierten Galanthaminderivaten: 




Mcthode A: 

Eine ca. 10 %ige Losung des Eduktes in 2 N Kalilauge wird auf RiickfluB crhitzt. Nach 1 bis 3 Stdn. ist der 
Umsatz vollstandig und die Reaktionslosung wird in 2 N Salzsaure getropft und bei Aminosauren mit 
konzenthertem waflrigen Ammoniak neutralisiert. Die waBrige Phase wird anschlieBend dreimai mit 
Trichlormethan : Ethanol 9: 1 extrahiert. Die organische Phase wird eingedampft und das Rohprodukt 
gegebenenfaUs uber Saulenchromatographie (15 g Kieselgel G60, Laufinittel: MeOH-CHXU-Gemische) 
gereinigt. 

DC: CHC1 3 : MeOH = 9: 1 

Substanznr. 1 Name SF.MG Ausbeute Smp. 
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66 



67 



71 



(6RMa.5,9.10.1L12- 
Hexahydro-1 -brom-6- 

hvdroxv-3-methoxv-6H- 

benzofiiro[3a.3.2-ef][2]- 

benzazepm- 1 1 -y-oxo- 

buttersaure 
(6RV4a.5.9.10.11,12- 

Hcxahydro- 1 -brom-6- 
hydroxy-3-methoxy-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-1 1-a-oxo- 

essigsaure 
(6R>4a,5,9J 0,1 1,12- 

Hexahydro 1 -brom-6- 

hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofiiro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-1 1-essigsaure 



C ?0 H :: BrN0, 
[452.31] 



C u H lt BrNO fc 
[424.26] 



C 18 H 20 BrNO 5 
[410.27] 



S9%gelbe 
Knstalle 



22 % rote 
Knstalle 



100*C 



Zersetzung 
> 120°C 



quant, farblose Zersetzung 
Krsitalle >200°C 



Methode B: 

Eine ca. 5 %ige Losungdes Eduktes in absolutem Tetrahydrofiiran wird bei 0°C nut zwei Aquivaienten 10 
%igcr Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofiiran versetzt Nach 1 .5 Stdn. wird mil Wasser : 
Tetrahydrofiiran 1 : 1 hydrolysiert, das Tetrahydrofiiran abrouert und der Riickstand in 2 N Saizsaure geidst. Nach 
der Zugabe von 2.5 Aquivaienten Weinsaure wird mit konzentriertem waBngen Ammoniak basisch gemacht und 
rrut Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal nut gesaragter waBnger 
NatriumcnJoridlosung gewaschen, getrocknet (NajSO,), filtrien und eingedampft. Das Rohprodukt wird uber 
Saulenchromatpgraphie (15 g Kieseigei G60, Laufinittel: CHC1 3 : MeOH = 9:1) gereinigt. DC CHCI, 
MeOH - 9 I 



Substanznr. 
68 



Name 

(610-43,5.9,10,11.12- 

Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxv-l I-(2-hvdroxvethvr>- 
6H-benzofuro[3a.3.2-ef|[2]- 
benzazepm-6-oi 



SF, MG 

C 18 H 22 BrN0 4 

[39629] 



Ausbeute 

quanmativ 6b ge 

Substanz 
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Mcthodc C: 

Erne ca. 5 %ige Losung des Eduktes in absoiutem Tetrahydrofiiran wird bei 0°C mit vier Aquivalcnten 10 %iger 
Lithiumaiuminiumhydndlosung in Tetrahydroftiran versetzt Nach 1 5 min wird auf RiickfluG erhim Nach 24 
Stdn. wird mit Wasser . Tetrahydrofuran 1 : 1 hydrolysien. das Tetrahydrofuran abrotien und der Riickstand in 2 
N Salzsaure gelbst. Nach der Zugabe von fiinf Aquivalenten Weinsaure wird mit konzenmertem waBrigen 
Ammomak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahierr Die vereinigten orgamschen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waBnger Natnumchlondlbsung gewaschen, getrocknet (h'a ? S0 4 ), filtnert und 
emgedampft. Das Rohprodukt wird iiber Saulenchromatographie (1 5 g Kieselgel G60, Laufmmel: CHCK 
MeOH = 9:l)gereinigt. 

DC: CHCK : MeOH = 9: 1 



Substanznr. 


Name 


SF. MG 


Ausbeute 


Smp. 


69 


(6R)-4a,5,9 t 10,lU2- 




81 % olige 






Hexahydro-3-methoxy-l W2- 


[317.39) 


Substanz 






hydroxyethyl)-6H- 










benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 










benzazepin-6-ol 









Metbode D: 

0.84 ml 10 %ige Lithiumaiuminiumhydndlosung (2.20 mmol) in 10 ml absoiutem Tetrahydrofuran werden auf 
RiickfluB erhitzt. Dann werden 100 mg (0.22 mmol) mt7 in 5 ml absoiutem Tetrahydrofuran gelbst und der 
siedenden Losung zugetroft. Nach 15 Min. wird die Reaktionsmischung auf 0°C abgekuhlt und mit Wasser 
Tetrahydrofuran 1 : 1 hydrolisiert. Anschliefiend wird das Tetrahydrofuran abrobert, der Riickstand in 50 ml 2 N 
Salzsaure aufgenommen, mit 0.80 g Weinsaure versetzt, mit konzenmertem waflngen Ammoniak basich 
gemacht und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waBriger Nathumchloridldsung gewaschen, getrocknet OJa^SOJ, filtnert und 
emgedampft. wodurch 100 mg Rohprodukt erhaiten werden. das durch Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel. 
Laufinittel: CHCK : MeOH -9:1) gereinigt wird 
DC: CHCK: MeOH = 9:1 



Substanznr. 



Name 



SF. MG 



Ausbeute 



Smp. 
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68 



(6RV4a.5.9.1 0.1 1.12- 
Hexahvdro- 1 -brom-3- 

methoxv- 1 W2-hvdroxvethvl h 

9 • mm 

6H-benzofuro(3a.3.2-ef][2]- 
benzazepm-fo-ol 



C I8 H„BrNO, 
[396.29] 



42 °/b oligc 
Subsianz 



Method t E: 

170 mg<0 .32 mmol) st80 und 80 mg (1.60 mmol) werden in 10 ml absolutem Ethanol auf RuckfluB erhiizi 
Nach 30 Min wird die Reaktionsmischung abgekuhlt und nach I Std. der entstandene KiederschJag abgesaugt. 
Der Niederschiag wird cinmai mit Ethanol nachgewaschen und die ethanolische Phase anschliefiend einrotien. 
Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatpgraphie gereinigt ( 1 5 g Kieselgel, Laufinittei: CHCK : MeOH = 9:1) 
gereinigt 

DC: CHCK : MeOH = 9:1 



Substaoznr. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


70 


(6RMa,5,9,l 0,1 1,12- 


C 18 H 23 BrN 2 0 3 


70 % farblose 


116- 




Hexahydro- 1 -brom-3- 


[395.30] 


Kmtalie 


117°C 




methoxy-1 1 -(2-aminoethyl)- 










6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 










benzazepin-6-ol 









Methode F: 

Zu 2 ml 10 %ige Utfcumaluniiniunuiydridldsung in Tctrahydrofiiran (5,26 mmol) werden unter RuckfluB 50 mg 
(0.381 mmol)st62 in 1.5 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Anschliefiend wird weitere 90 Minuten auf 
RuckfluB erhita. Danach wird bei 0 °C mit Wasser : Tetrahydrofuran = 1:1 bydrolysiert und das Gemisch zur 
Trockene einrotiert. Anschliefiend wird der Riickstand in 2 N Salzsaure aufgenommen. mit 1 .2 g Weinsaure 
versetzt und mit konzentriertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht. Danach wird dreimal mit je 40 ml 
Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesatugter wafiriger 
Natnumchloridlosung gewaschen. getrocknet <Na,SO,), filtrien und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie gereinigt (1 5 g Kieselgel. Laufmittel. CHCh : MeOH = 9:1) gereinigt 

DC CHCI, MeOH = 9:1 
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Substanznr. 


Name • 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


65 


(6R)-4a,5,9,l 0,1 1,12- 


C lt H s NO, 


76 % 6lige 






Hexahydro- 1 -brom-3- 


[300.3S] 


Substanz 






methoxy-1 l-ethyl-6H- 










benzofuro[3a.3,2-ef|[2]- 










benzazepin-6-ol 









'H-NMR (CDC1 3 [* in DMSO-d 6 ]; 6 (ppm)). 



H-Atom 


66 


67 


H-9 


1.70-2.10 


1.85-2.35 


H-9' 


1.70-2.10 


1.85-2.35 


H-5 


2.40 - 2.80 


1.85-2.35 


H-5' 


2.90 (ddd) 


3.30-3.70 


H-10 


3.25 (ddd) 


3.30-3.70 


H-IO 


3.40 (d), 3.oO 


i.JK) - j . fyJ 




(dd) 




NCH, 






OCH, 


3.80 (s) 


3.80 (s) 


H-12 


4.35 (d) 


3.30-3.70 


H-12' 


5.20(d) 


4.10(d) 


H-6 


4.15(b) 


4.60 (b) 


H-4a 


4.60 (b) 


4.90 (b) 


H-8 


5.90 (d) 


6.15(d) 


H-7 


6.05 (dd) 


5.90 (dd) 


H-2 


6.90 (s) 


715 (s) 


weitere 


2.40 - 2.80 (m, 


9.15 (b.lH 


H 


5H, H-5/ 


tauscht D,0, 




COCH r 


COOH) 




CH 2 CO) 






(4a,7) = 4.0 




(Hz) 


(6,8) = 7.1 






(7,8)= 10.4 






(12,12')= 17.0 





71 68 69 

1 .80 - 2. 1 0 1 .60 (ddd) 1 .60 (ddd) 

1.80 - 2.10 1.90 - 2.10 1.90 - 2.10 

2.25 (dd) 1.90-2.10 1.90-2.10 

3.00 (ddd) 2.60 - 2.75 2.60 -2.75 

3.20-3.50 3.10 (ddd) 3.15 (ddd) 

3.20-3.50 3.45 (ddd) 3.40 (ddd) 



3.15 (s) 


2.60 - 2.75 


2.60-2.75 


3.75 (s) 


3.80 (s) 


3 .82 (s) 


3 60 (d) 


4.00 (d) 


3.78 (d) 


4.20 (d) 


4.40 (d) 


4.17(d) 


4.08 (b) 


4.12 (dd) 


4.12 (dd) 


4.50 (b) 


4.60 (b) 


4 60 (b) 


6.10(d) 


5.95-6.10 


6.10 (d) 


5.80 (dd) 


5.95-6.10 


6.00 (dd) 


6.95 (s) 


6.90 (s) 


6.55 - 6.70 




2.45 (b, 2H 


2.50 (b, 2H 




tauschen D 2 0, 


tauschen D 2 0, 




OH); 3.55 (t, 2H. 


OH); 3.55 (t. 




CH,OH) 


2H, CH 2 OH); 






6.55 - 6.70 (m. 






2H, H-l/2) 


m 


(10,10')= 14.3 


(9,9') =14.1 




(12,12')= 16 1 


(10,10')= 15.1 






(12,12')= 15.6 



H-Atom 70 

H-9 1.80-2.15 
1.80-2.15 
H-5 1.80-2.15 
H-5' 2.40-2.70 
H-10 3.20 (ddd) 
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H-10" 


3.60 (ddd) 


NCH, 

** 


2.40-2.70 


OCH, 


3.80 (s) 


H-12 


3.95 (d) 


H-12' 


4.50 (d) 


H-6 


4J0rdd) 


H-4a 


4.55 (b) 


H-8 


5.95-6.05 


H-7 


5.95 - 6.05 


H-2 


6.90 (s) 


weitere 


2.40-2.70 (m, 


H 


5H, H-57 




NCH 2 CH 2 ) 



(Hz) 



U C-NMR (CDCIj [• in DMSO-d 6 ]; b (ppm)): 



C-Atom 


66* 


68 


69 


70 


65 


C-5 


28.8, 30.2 (t) 


29.4 (t) 


29.7 (t) 


(t) 


(t) 


C-9 


36.0, 37.8 (t) 


33.2 (t) 


33.2 (t) 


(0 


(t) 


C-8a 


48.4 (s) 


48.6 (s) 


48.2 (s) 


(s) 


(s) 


C-10 


43.6,45.4(0 


51.7 (t) 


517(t) 


(t) 


(t) 


NCH, 




54.9 (t) 


52.0 (t) 


(t) 


(t) 


OCH 3 


55.8 (q) 


55.7 (q) 


55.6 (q) 


(q) 


(q) 


C-12 


48.8, 50.4 (t) 


57.6 (t) 


57.6 (t) 


(t) 


(t) 


C-6 


59.3 (d) 


61.4(d) 


61.7(d) 


(d) 


(d) 


CAa 


86.4, 86.6 (d) 


88.3 (d) 


88.4 (d) 


(d) 


(d) 


C-l 


111.0. 112.1 (s) 


114.3 (s) 


121.8(d) 


C-8 


115.3(d) 


115.4(d) 


110.9(d) 


(d) 


(d) 


C-2 


128.4, 128.6 (d) 


121.7(d) 


126.4(d) 


(d) 


(d) 


C-7 


126.3 (d) 


127.9(d) 


127.5(d) 


(d) 


(d) 


C-12a 


127.4 (s) 


127.3 (s) 


128.8 (s) 


(s) 


(s) 


C-12b 


133.2, 133.4 


133.7 (s) 


132.8 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 










C-3a 


143.8, 144.2 


144.0 (s) 


144.0 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 










C-3 


146.5. 146.9 


145.2 (s) 


145.7 (s) 


(s) 


is) 




(s) 
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weiierc 27.4 (t. NCO- 56.6 (t. 56.7 (i. 

C £H,); 27.9 (t. CH : OH) CH : OH) 
£H : COOH): 
170.0. 170.4 
(5. CON): 
173.6. 173.8 (s, 
COO) 



AUeemeine Arbeitsvorschrift zur Bromabspaltung mit Zink und Calziumcblorid: 



Substanznr 



Eduktnr. 



R, 



R* 



SF. MG 



112 



73 



74 



43 



46 



72 



47 



52 



54 



42 



45 



64 



44 



OH 



OH 



OH 



OH 



OH 



OH 



=o 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



CN 




JO 



C 1S H 2l 



C 16 H 19 NO, 
[273.22] 

ClgHjgNjOj 

[312.37] 
C I2 H J0 N,O 4 

[386.50] 
C„H :J NO, 

[313.40] 
CjH,jNO, 

[363.46] 
C^NO, 

[511.75] 
C,,H : ,NO, 

[361.44] 



Eine Losung von 500 ma Edukt und 1.0 g Calaumchlorid in 50 ml 50 %igem Ethanol wird mit 2.0 g 
frisch akiivienem Zinkpulver versem und auf RiickfluB erhitzt. AnschlieUend wird das iiberschiissige 
Zink abfiltrien. mit Methanol nachgewaschen und die Restlosung einrotiert. Der Ruckstand wird in 
100 ml 1 N Salzsaure aufgenommen. mit konzentrieiten waBrigen Ammoniak basisch gemacbt und 
mit dreimal 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal 
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mit gesattigter waBriger Natriumchloridldsuiig gewaschen, getrocknet (Na : S0 4 ), filtrien und 
eingedampft. Das Rohprodukl wird durch Saulenchromatographie ( 15 g Kieselgel. Laufmittel: 
CHC1 3 : MeOH = 9: 1 ) gereinigt. 



Substanznr. 


Name 


Reaktions- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


112 


(6R)-4a,5,9,10,ll,12- 
Hexahydro- l-brom-3- 

methoxy-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 


1.5 h 


93 % farblose 
Kristalle 


236 - 240°C 


73 


Denzazepm-o-ol 
(6R)-4a,5,9,10,ll,12- 

• 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(cyanomethyl)-6H- 
benzofuro[3a,3 ; 2-ef][2]- 


3h 


55 % farblose 
Kristalle 


68 - 70°C 


74 


DcHzazepin-o-oi 
(6R)-4a,5,9,10,ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

(2-morpholinoethyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2- 


3h 


80% 




72 


ef][2]benzazepin-6-oI 
(6RV4a 5 9 10 11 12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1 - 

( l-oxohexadecyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2- 


1 h 
J u 


oh /o raroiose 
Kristalle 




43 


ef][2]benza?:epin-6-ol 
(6R)-4a,5,9 t 10,ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(2-propenyl)-6H- 

benzofurot3a,3 1 2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 


3h 


96% 
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OH 



46 



47 



(6R)-4a.5.9.10.1U2- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

(phenylmethyl)-6H- 

benzofuro[3a.3.2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10.1L12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(phenylmethyl)-6H- 

benzofuro[3a,3.2-ef][2]- 

benzazepin-6-on 



3b 



52 % 



3.5 h 



quamham 159- 162°C 
oranee Kristalle 



! H-NMR (CDC1 3 [* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 



10 



15 



20 



25 



H-Atom 

H-9 
H-9* 
H-5 
H-5* 
H-10 
H-10* 
NCH. 
OCH, 
H-12 
H-12' 
H-6 
H-4a 
H-8 
H-7 
H-l 
H-2 
wcitcre 

H 



(Hz) 



112 

1.70 (dd) 
1 70 (dd) 
2.05 (ddd) 
2.30 (dd) 
3.00-3.20 
3.00-3.20 

3.70 (s) 
3.75 (d) 
3.90 (d) 
4.10(b) 
4.45 (dd) 
5.80 (dd) 
6.05 (dd) 
6.65 (AB) 
6.55 (AB) 



73 

1.71 (ddd) 
1.92-2.10 
1.92-2.10 
2.70 (ddd) 
3.12 (ddd) 
3.38 (ddd) 
3.58 (s) 
3.85 (s) 
3.78 (d) 
4.17(d) 
4.14(b) 
4.60 (b) 
6.00-6.04 
6.00 - 6.04 
6.61-6.70 
6.61-6.70 



74 

1 .50 (ddd) 
1.93-2.12 
1.93-2.12 
2.66 (ddd) 
3.16 (ddd) 

3.39 (ddd) 

2.40 - 2.66 

3.80 (s) 

3.81 (d) 
4.17(d) 
4.12(b) 
4.58 (b) 
5.98 (dd) 
6.08(d) 

6.62 (AB) 
6.58 (AB) 
2.40 - 2.66 (m, 8H, 



43 

1 .54 (ddd) 
1.92-2.12 
1.92-2.12 
2.60-2.75 
2.60 - 2.75 
3.25 (ddd) 
3.16(d) 
3.85 (s) 
3.80 (d) 
4.08(d) 
4 13(b) 
4.61 (b) 
6.00 (ddd) 
6.10 (dd) 
6.64 (AB) 
6.57 (AB) 
5.12 (dd, 2H. 



NCHaCHj/ Morpb- =CH>); 5.82 (ddt. 
2/6); 3.68 (t.Morph- 1H,=CH) 



3/5) 



(5.5') =13.4 (9,9')=12.7 

(7.8) = 9.8 (10,10') =14.0 

(12.12')= (12.12*)= 15.9 
15.1 



(NCH.=CH) 
= 6 6 

(6.7) = 1.2 

(6.8) = 4.5 
(7.8>= 103 

(12.12')= 154 



46 

1.54 (ddd) 
1.94-2.20 
1.94-2.20 
2.71 (ddd) 
3.17 (ddd) 
3 40 (ddd) 
3.68 (s) 
3.87 (5) 
3.80(d) 
4.13 (d9 
4.15 (dd) 
4.66(b) 
6.01 (ddd) 
6.12 (dd) 
6 66IAB) 
6.50 (AB) 
7.20- 7.39 tm. 5H. 

Ph) 



(1,2) = 8.2 
(5.5*)= 15 6 
<6.8> = 4S 
(7.8)= 10 2 
<Q.9')= 13 o 
(10.10*)= U 1 

112.12')= 15,3 
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10 



15 



20 



H-At m 


72 


47 


H-9 


1.78 (ddd) 


1.81 (ddd) 


H-9 


2. 18 (ddd) 


2.16-2.48 


no 


i .V3 (add) 


2.16 - 2.48 


H-5" 


2.42 (ddd) 




H-10 


2.68 (ddd) 


3.10-3.42 


H-10' 


3. 18 (ddd) 


3.10-3.42 


NCH, 




3.71 (s) 


OCH, 


3.82 (s) 


3.86 (s) 


H-12 


3.93 (d, Konf A ) 


3 81 (d) 




4 41 (d Konf„) 




H-12' 


4.68 (d, KonfJ 


4 13 (d) 




5 28 (d Konf«) 




H-6 


4.14(b) 




H^a 


4.57 (b) 


4.79(b) 


H-8 


5.93 - 6.08 


7.01 (dd) 


u 7 


C Q1 A AO 


6.06 (d) 


H-I 


6.64 - 6.70, 

> 


6 70 fd) 




/ oi /r no 




H-2 


6.64 - 6.70, 


6.52 (d) 




6.81 - 6.88 




weitere 


0.89 (t, o-CH 3 );U8-1.38(m,22H, 


7.21-7.46 (m, 5} 


H 


CH 2 (4 - M) ); 1.48 - 1.65 (m,4H, CH,< 2 ' 






3) ); 2.06 (t, 2H, COCH 2 ) 






(U)-8.1 



(Hz > ' (4a.5/5') = 3.8 

(4a,8)=1.9 



(5.5 1 ) = 17.8,(7,8)= 10.4, 
(12,12')= 15.6 



,J C-NMR (CDCI, [* in DMSO-d 6 ], 6 (ppm)): 



25 


C-Atom 


112 






C-5 


30.6 (t) 


(t) 




C-9 


33.5 (t) 


(t) 




C-8a 


48.1 (s) 


(s) 




C-10 


46.3 (t) 


(0 


30 


NCH, 






OCH 3 


55.5 (q) 


(q) 




C-12 


52.8(t) 


(t) 




C-6 


59.7 (d) 


(d) 




C-4a 


86.7 (d) 


(d) 


35 


C-8 


111.1 (d) 


(d) 




C-7 


119.5(d) 


(d) 




C-2 


121.0(d) 


(d) 



(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(0 


(t) 


(s) 


(s) 


(s) 


(t) 


(t) 


(t) 


«q) 


(q) 


(q) 




(t) 


(t) 


(d) 


(d) 


Id) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


fd) 


(d) 


(d) 
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C-l 


127.4(d) 


(d) 


(d) 


Id) 


Id) 


C-12a 


132.9(s) 


(s) 


(s) 


(S) 


(s) 


C-12b 


133.8 (s) 


(s) 


(s) 


is) 


(s) 


C-3a 


142.9 (s) 


Is) 


(s) 


Is) 


(s) 


C-3 


146.3 (s) 


Is) 


<sl 


(S) 


(S) 



weitere C 



C-Atom 



C-5 


(t) 


(0 


(t) 


(t) 




C-9 


(0 


(t) 


U) 


It) 


36.9(t) 


C-8a 


(s) 


(s) 


is) 


is) 


48.8 (s) 


C-10 


(t) 


(t) 


(0 


(t) 


51.5 (t) 


NCH, 








56.4 (s) 


OCH, 


(q) 


(q) 


lq) 


lq) 


55.6 (q) 


C-l 2 


(t) 


(0 


(0 


(t) 


57.0 (t) 


C-6 


(d) 


(d) 


(d) 


Id) 


194.0 fs) 


C-4a 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


87.6 (d) 


C-8 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


111.5 (d) 


C-7 


(d) 


(d) 


(d) 


Id) 


126.8(d) 


C-2 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


144.1(d) 


C-l 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


121.7 (d) 


C-l 2a 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


129.3 (s) 


C-l 2b 


(s) 


is) 


Is) 


(s) 


138.2 (s) 


C-3a 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


143.6 (s) 


C-3 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


146.6 (s) 



weitere C 126.7 (d, Ph^); 



127.8 (s, Ph-l); 
127.9 (d, Ph-2/6); 
128.5 <d,Ph-3/5) 



O-TOS-Narwcdinorim (75): 

Eine Suspension von 1.05 g (3.51 mmol) Narwedinoxim (76,77) in 20 ml absolutem Pyridin wird mit 1 .33 g 
(7.02 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlond versetzt und 20 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird das 
Reaktionsgemisch auf 100 ml Wasser gegossen und je dreimal mit 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waflnger Natriumchlondlosung gewaschen, 
getrocknet (Na 2 S0 4 , AktivkohJe), filtriert und eingedampft. Die Reinigung erfoigt iiber Saulenchromatographie 
(50 g Kieselgei, Laufrrottel: CHCI 3 ~ CHCl 3 : MeOH = 9: 1 ), wodurch 1 .27 g (80 % d. Th.) gelbe Kristalle vom 
Schmp. 78 - 79 °C an 75 erhalten werden. 

DC: CHC1 3 : MeOH = 9:1 

l H-NMR(CDCl 3 ; &(ppm)): 1.55- 1.65, 1.80 - 1.95 (2* m, 2ri H-9/9\ oafofTOeTt-ArtJ ); 2.05 - 2.25 <m. 1H. 
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H-S*.,^..^); 2.40. 2.43 (2* s. 6H. NCH 3 , Ph-CH,): 2.50 - 2.70 (m. I H. 

2 95 - 3.25 (m, 1H, H-10 KoBlonneraA/B ); 3.60 3 85 (m. 2H. 
H-10712 Kootomm , A/B ); 4.00 - 4.25 (m. 1H, H-\2 , KM ^ mmmMt );4.S5 (b. IH. 
H^a^^^); 6.15, 7.10 (2* d. 1H, H-S^^^,; 6 40. 7.65 (2* d. 
1H, H^^J; 6.50 - 6 70 (m, 2H, H-l/2 KoBfem>eiwA/I) ). 7 20 - 7 35 <m. 
2H, Ph-3/5^^); 7.75 - 7.90 (m. 2H. Ph-2/6 KonlMranwA/u ) 



10 



,3 C-NMR (DMSO-d s ; 6 (ppm)): 



21.1 (q, Ph-CH 3 ); 23.9 (t, C-5); 31.6 (t, C-9); 40.6 (q, NCH 3 ); 48.7 (s. C- 
8a); 52.9 (t. CIO); 55.5 (q, OCH,); 59.2 (t, C-12), 84.3 (d, C-4a); 11 1.9 (d, 
C-2); 1 18.6, 121.6 (d. C-8,^ ^ 125.5, 128.0 (d, C-7 Koo(i A/B ), 

128.4 (d, Ph-2/6); 130.0 (d,Ph-3/5); 131.8 (s, C-12a); 136.1 (s,Ph-l); 

137.5 (s, C-12b); 138.7 (d,C-l); 143.1 (s, C-3a); 145.4(s, C-3). 145.8(s, 
Ph-4); 159.8 (s.C-6) 



15 



rac, (-)- und (+M>-Methylnarwedinoxim (78, 79): 



20 



25 



Eine Losung von 300 mg ( 1 .05 mmol) Narwedin in 1 0 ml Ethanol wird mit 88 mg ( 1 .05 mmol) O- 
Methylhydroxylanun und 53 mg (0.53 mmol) Kaliumhydrogencarbonat versetzt und for 4 Stdn. auf RiickfluB 
erhitzt. Anschlieflend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in 50 ml I N Salzsaure 
aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basich gemacht und dreimal mit je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,SO<), filtriert und eingedampft, wodurch quantitativ zahe 
amorphe Substanz (mit den Drehwerten a D M [CHCI 3 ] = -1 52" for 78 bzw ^[CHCI,] = -H08° for 79) an 
78/79 erbalten werden. 



DC: CHC1, :MeOH=9:l 



30 



'H-NMR (CDCIj; o (ppm)): 



1.70 (ddd, 1H, H-9); 2.20 (ddd, 1H, H-9'); 2.30 - 2.45 (m. 1H. H-5); 2.40 
(s, 3H, NCH 3 ); 2.70 (ddd, 1H, H-5'); 3.00 - 3.35 (m, 2H. H-10/10'): 3 65. 
3.70, 4.00. 4.10 (4* d. 2H, ^12^^12'^,,); 3.80 (s. 3H. 
OCH 3 ); 3.85, 3.90 (2* s. 3H. N-OCH 3KoofoTO , -A/B ); 4.60 (b. 1H. H-4a>: 6 15. 
6.20, 6.75 (s. d,d, 2H. H-7/8^,^.^); 6.55 - 6.70 (m. 2H. H-l/2) 



35 



Narwedinimin (80): 
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Eine Lbsung von 100 mg (0.35 mmol) Narwedin in 10 ml 7 N methanolischem Ammoniak wird im 
Glasautoklaven for 10 Stdn. auf 100°C erhiizt. Anschliefiend wird der uberschiissige Methanol abrotien. 
wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp 105 - 1 10°C an 80erhalten werden 

DC: CHC1, :MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDClj [Bildung von Narwedin und Zersetzungsprodukten wahrend der Messung], 

6 (ppm)): 1 .80 (ddd, 1 H, H-9); 2.00 - 2.35 (m, 2H. H-5/9'); 2.45 (s, 3H, 
NCHj); 2.80 (ddd, 1H, H-5'); 3.00 - 3.35 (m, 2H, H-10/10'). 3.70 (d. 1H, 
H-12); 3.80 (s, 2H, OCH,); 4.05 (d, 1H, H-12'); 4.65 (b. 1H. H-4a); 6.15 
(d, 1H, H-8), 6.45 (d, 1H, H-7); 6.55 - 6.70 (m, 2H. H-l/2) 
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rac, (+)- odcr (-)-Narwedinoxim (76. 77): 



1 .0 g (3.5 1 mmol) Narwedin, 266 mg (3.86 mmol) Hydroxy I ami nhydrochlond und 1 93 mg ( 1 .93 mmol) 
Kaliumhydrogencarbonat werden in 30 mi 96 %igem Ethanol auf RuckfluB erhitzt. Nach 3 Stdn. wird das 
Reakrionsgemisch einrotiert, der Ruckstand in 50 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und mit konzentriertem 
waBngen Ammoniak das Produkt gefailt. Nach kristallisieren uber Nacht wird eine erste Fraktion von 0.81 g 
(81 % d. Th.) erhalten. Durch Exrahieren der Mutterlauge mit dreimal 30 ml Essigsaureethylester wird eine 
zweite Fraktion erhalten, wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 170 - 171 °C an 76, 77 erhalten 
werden. 





*d 2 °[CHC1 3 ] 


ee nach CE* 

* CE = (Capillar Qektropfaorese 


l-VNarwedinoxim 


-79° 


20% 


(77) 






(+)-Narwedinoxim 


+126° 


12% 


(76) 







DC: CHCI 3 :MeOH = 9:l 



20 



25 



l H-NMR (CDCi 3 ; 6 (ppm)); 1 .70 (dd, 1H, H-9, J (W = 13.4 Hz); 2.20 (ddd, 1 H, H-9\ J, 9 . 9 , = 13.4 

Hz); 2.40 (s, 3H, NCH 3 ); 2.45 (dd, 1H, H-5, J (5 . 5 , = 16.9 Hz); 3.10 (m, 
2H, H-5\ J an = 16.9 Hz); 3.30 (ddd, 1H, H-10, J (l0MY = 14.2 Hz); 3.75 
(d, 1H, H-12, J <llir> - 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3 85 (dd, 1H, H- 
'°\ J(ioaon = 14.2 Hz); 4.10 (d, 1H, H-12\ J (t2AT) = 16.0 Hz); 4.65 (b, 
1H, H^a); 6.20 (b, 2H, H-7/8); 6.55 - 6.65 (m, 2H. H-l/2) 

"C-NMR fDMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 22.3 (t, C-5); 32.8 (t, C-9); 41.2 (q, NCH 3 ); 48.7 (s, C-8a); 53.1 (t, C- 

10); 55.5 (q, OCH 3 ); 59.5 (t, C-12); 85.9 (d, C-4a); 111 .6 (d, C-8); 
121.1 (d, C-2); 122.5(d ? C-7); 129.5 (s, C-l 2a); 130.7(d, C-l); 132.5 
(s, C-l 2b); 143.1 (s, C-3a); 145.8 (s, C-3); 150.1 (s.C-6) 



30 



Umsetzung von Narwedin mit Hydraztnen und Hydraziden: 



35 



Substanznr 
81 



Rest R, m 



N 3 
H 



Name _ 

4a,5,9,10,l 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy- 

1 l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2. 
ef][2]benzazepin-6-on 2- 
Methylhydrazon 



S iimmenformel, MG 

C 18 H,,N A [313.40] 
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84 



83 



86 



85 



89 



82 



88 



90 



87 



o 

H 



<S N 
H 



OH 




H 



O 

X H 



CH 5 



NH 



x H 



86 

Ameisensaure-2-{4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H- 

benzofuro[3 a,3 ,2-efJ [2]benzazepin-6- 

yliden}hydrazid 
4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 

1 l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-6-on 2-(2- 

Hydroxycthyl)hydrazon 
4-Methylbenzoisulfonsaure-2- 

{4a,5,9,l 0,1 1 ,1 2-hexahydro-3-methoxy- 

1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3 ,2-ef][2]- 

benzazepin-6-yliden } hydrazid 
Pyrokohlensaure-t-butylester-2- 

{4a,5,9,10,l 1 ,1 2-hexahydro-3-methoxy- 

1 l-methyl-6H-benzofliro[3a,3,2-ef|[2]- 

benzazepin-6-yhden } hydrazid 
Pyrokohlensaure-2-{4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H- 

benzofliro[3 a,3 ,2-ef] [2]benzazepi n-6- 

yh den} hydrazid 
4a,5,9,l 0,1 1 ,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 

1 l.methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-on 2,2-Dimethylhydrazon 
2-{4a,5,9,10,l l,12-Hexahydro-3- 

methoxy-1 l-methyl-6H- 

benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 

yliden }-hydrazincarboximidamid 
4a,5,9,10,l 1,12-HexahydroO-methoxy- 

1 l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 

ef|[2]benzazepin-6-on Hydrazon 
Carbaminsaure-2- { 4a,5,9,l 0, 11,12- 

hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H- 

benzofuro[3a > 3 ,2-ef][2]benzazepin-6- 

yli den} hydrazid 



C„H ; ,N,0, [327.39] 



C„H,.N'jO, [343.43] 



C,,H r N,0,S [453.56] 



C^H^'A [399.49] 



C„H,,N } 0 5 [371.40] 



C 19 H,,NA [327.43] 



C„H,,N A [341.42] 



C„H,,NA [299.38] 



C„H a N,0, [342.40] 



Methode: Eine Losung von 500 mg ( 1 .75 mmol) Narwedin und 1 . 1 bis 12 Aquivalenten X- Alkylhydrazon 
bzw. Saurehydraad in 10 ml Ethanol wird mit 0.25 Aquivalenten (43 mg, 0.44 mmol) konzentrierter 
Schwefelsaure versetzt und auf RuckfluO erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der 
Ruckstand in 50 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basich gemacht 
und der entstandene Niederschlag abgesaugt oder die waBrige Phase dreimal mit je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 50°C / 50 mbar getrocknet, die vereinigten 
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87 

organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlbsunggewaschen. getrocknet 
fNa,S0 4 ), filtriert und eingedampft. 



DC: 



CHCh: MeOH = 9:l 



10 



15 



20 



Substanznr. 


Rcagens; aqu. H : S0 4 


Reaktions- 
zeit 


A us be 11 te 


Smn 


81 
84 


Methylhydrazin;0.25 
Ameisensaurehydrazid; 

00 

2-Hydrazinoethanol; 0.0 
p-Toluo)sulfon- 


4h 
48 h 


76 % gelbe Knstalle 
63 % eelbe Knstalle 


97-99 6 C 
145 - 148T 


83 
86 


30 h 
6h 


61 % gelbe Knstalle 
97 % farblose Knstalle 


100- 105°C 
210-212 <> C 


85 


saurehydrazid; 0.25 
t-Butylcarbazat; 0.25 


4h 


quantitativ farblose 
Knstalle 


Umwandlung bei 
155- 160°C 
Zersetzung > 


89 


Oxalsaureethylester- 


30 h 


64 % gelbe Knstalle 


200 °C 
189- 191°C 


82 


hydraad; 0.25 
N,N-Dimethylhydrazin; 

0.25 


12 h 


78 % olige Substanz 




88 


Aminoguanidin 


20 h 


quantitativ gelbe 


112- 113°C 


90 


Hydrogencarbonat; 0.0 
10 Aqu. Hydrazinhydrat; 

2.5 

Semicarbazid 


2h 


Knstalle 
94 % duge Substanz 




87 


4h 


88 % farblose Kristalle 


Zersetzung ab 




Hydrochlorid; 




(Lit. [] % d. no 


225 0 CfLit.[]Zers. 




0.5 Aqu. KHCO3 






ab°C) 


NMR (CDC1 3 [ 


* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 








H-Atom 


81 84 




83 86 


85 



25 



30 



H-9' 
H-5 
H-5' 
H-10 
H-10' 
NCH, 
OCH 3 
H-12 
H-12' 
H-4a 
H-S 
H-7 
H-l/2 



2.10-2.35 
2.10-2.35 
2.90-3.30 
2.90 - 3.30 
2.90-3.30 
2.45 (s) 
3 85 (s) 
3.70 (d) 
4.10(d) 
4.70 (b) 
5.96 (d) 
6.98 (dd) 
6.48 - 6.68 



2.20 (dd) 
2.50 (dd) 
3.00-3.30 
3.00 - 3.30 
3.40 (dd) 
2.45 (s) 
3.85 (s) 
3.70 (d) 
4.05 (d) 
4.70(b) 
6.10-6.40 
6.10-6.40 
6.50-6.70 



1.70 (ddd) 
2.20 (ddd) 
2.35 (dd) 
2.70 (ddd) 
3.00-3.40 
3.00- 3 40 
6.65 (s) 
3.80 (s) 
3.68 (d) 
4.07 (d) 
4.70 (b) 
6.16(d) 
5.98 fdd) 
6 55-6.65 



1 .80 (ddd) 
2. 15 (ddd) 
2.50 (b) 
3.15 (dd) 
3.25-3.45 
3.25-3.45 
2.40 (s) 
4.10(s) 
3.58(d) 
4 30 (d) 
4.60 (b) 
6.00 (d) 
6.32 (d) 
6.55-6.78 



1. 70 (ddd) 
2.20 (ddd) 
2.35-2.45 
2 75 (ddd) 
3.00-3.35 
3.00-3.35 
2.40 (s) 
3.80 (s) 
3 70(d) 
4.10(d) 
4.15(b) 
6.35(d) 
6.20 (dd) 
6 55-6.70 
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weitere 2.50 (s, 3H. N- 
H NCH 3 ); 

Konformeres 
B: 5.80 - 6.06 
(m. 2H, H-7/8) 



8.65'(b. 1H, 
CHO); 10.40 (b. 



3.00- 3.40 (m. 
6H, H- 10/10'. 



3.70 (s,3H. 
PhCH,); 7.36 (d. 



lH.tauschtD,0, N-CH,-CH 2 -0); 2H, Ph-3/5); 7 76 



NH) 



Konformeres 
B: 4.07,4.14 
(2* d, 2H, H- 
12/12"), 6.38 
(dd,lH,H-8); 
6 70(dd, 1H, 
H-7) 



(d. 2H, Ph-2/6) 



1.50 (s. 9H. 
C(CH,),). 
7.70 (b. 1H 
tauscht D ; 0. 
NH) 





J(AJ9) ( 7 . 8 > = 


10.2 (12,12 ) = 


14.2 (7,8)= 14.4; 


(7,8)= 10.2; 


(7,8) = 8.9; 




(Hz) 




(12,12 )= 15.2; 


(12,12*)= 16.0 (12,12*) = 








(12 B ,12 B ) = 7.2 




13 4 


H- A torn 


89 


82 


88 


90 


87 


H-9 


1.85 (ddd) 


1 .80 (ddd) 


1 .65 (dd) 


1 .70 (dd) 


1 .65 (dd) 


H-9' 


2.30 (ddd) 


2.20 (ddd) 


2.00 - 2.40 


2.15 - 2.40 


2.20 (ddd) 


ri-j 


9 7< (AA\ 


0 1 5 ? so 




2 1 5 - 1 40 


2 50 f dd) 


H-5' 


3.05-3.35 


2.75 (ddd) 


2.75 (ddd) 


2.65 (ddd) 


2.70 (dd) 


H-10 


3.05-3.35 


3.00-3.35 


2.95 (dd) 


3.05 (ddd) 


2.95 - 3.20 


H-10' 


3.05 - 3.35 


3.00-3.35 


3.10-3.30 


3.25 (ddd) 


2.95-3.20 








1 ?5 (<i\ 


2.40 (s) 


2.35 (s) 


OCHj 


3.85 (s) 


3.85 (s) 


3.70 (s) 


3.80 (s) 


3 75 (s) 


H-12 


3.75 (d) 


3.70(d) 


3.58 (d) 


3.70(d) 


3.55-3.70 


H-12' 


4.10(d) 


4.10(d) 


4.06 (d) 


4.08 (d) 


3.95-4.15 


H-4a 


4.70 (b) 


4.65 (b) 


4.58(b) 


4.20 (b) 


4 60 (b) 


H-8 


6.05 (d) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 


6.05 (d) 


5.95 (d) 


H-7 


6.95 (d) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 


6.20 (d) 


6.90 (d) 


H-l/2 


6.60-6.75 


6.55 - 6.75 


6.55. 6.68 (AB) 


6.55-6.70 


6.50 - 6.65 


weitere 




2.40, 2.50 (2*s, 


5.55- 5.90 (b, 


5.30 (b, 2H 


Konformeres B 


H 




6H,N(CH 3 ) 2 ) 


4H tauschen 


tauschen D,0, 


3.55-3.70 (m. 








D 2 0, NH); 


NH*); 


1H. H-12**); 








Konformeres B: 


Konformeres B: 


3.95 -4.15 (m. 








6.95 (d, 1H, H-7) 


6.35 (d, 1H, H- 


1H, H-12'^); 










8); 6.95 (d, 1H, 


4.65 (b, 1H, H- 










H-7) 


4a B ): 6.10 (s. 1H. 












H-8 B ); 6.50 - 












6.65 (m, 3H. H- 












l/2/7 B ) 




(5.5') = 17.8; 


(12,12*)= 16.0 


(1,2) = 8.2; 


(12,12')= 15.1 


(5,5*)- 16.9 


(Hz) 


(7.8)= 10.5; 




(12,12')= 15.3 




(7^) = 9.8 



10 



15 



20 



(9,9' = 13.7; 
(12.12')= 15.4 



25 
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HO 



,J C-NMR (CDCI 3 [* in DMSO-d 4 ]; 6 (ppm)): 

86: 24.8 (t, C-5); 317 (t, C-9); 41.2 (q, NCH 3 ); 53.0 (t, C-10); 47.8 (s, C-8a); 55.5 (q. OCH ; .); 58.8 (t, 
C-12); 85.5 (d. C-4a); 1 1 1.9 (d, C-8); 122.3 (d, C-2); 125.0 (d, C-7); 125.2 (s, Ph-i): 127.5 (d, 
Ph-2/6); 129.5 (d, Ph-3/5); 132.2 (d. C-l); 132.3 (s, C-12a); 136.2 (s, C-12b); 143.3 (s, C-3a); 
143.8 (s, Ph-4); 145.8 (s, C-3); 149.8 (s, C-6) 

85*: 24.5 (t, C-5); 28.1 (q, C(£H } ) 3 ); 32.4 (t, C-9); 41.2 (q, NCH 3 ); 48.2 (s, C-8a); 53 1 (t, C-10); 55.5 
(q, OCH,); 59.3 (t, C-12); 79.4 (s, CCCH,),); 86.0 (d, C-4a); 1117 (d, C-8); 121 .5 (d. C-2); 125.5 
(d. C-7); 131.2(d,C-l); 128.5 (s, C-12a); 132.5(s, C-12b); 143.3 (s. C-3a); 145.6(s. C-3): 145.8 
(s, C-6);153.0(s, CO) 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

S00 mg (2.78 mmol) (->GaIanthamin und 3.84 g (27,8 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 100 ml Aceton 
vorgelegt. Nach der Zugabe von 1 ,5 Aquivalenten Halogenid und einer Spatelspitze Kaliumiodid \vurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter Ruckflufi geruhrt. Dann wurde Kabumcarbonat abgesaugt und das 
Filtrat eingedampft. Der olige Riickstand wurde schhefilich durch Saulenchromatographie in Gemisch von 
Trichlormethan und ammoniakalischem Methanol (9: 1 ) gereinigt. 
DC: CHCl 3 :MeOH (10% NH 3 )= 9 : 1 
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cm 



Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

S00 mg(2,78 mmol) (->Galanthamin und 3,84 g (27,8 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 100 ml Aceton 
vorgelegt. Nach der Zugabe von 1 ,5 Aquivalenten Halogenid und einer Spatelspitze Kaliumiodid wurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RuckfluB genihxt Dann wurde Kaliumcarbonat abaesaugt und das 
Filtrat eingedampft. Der olige Ruckstand wurde schlieBlich durch Saulenchxomatographie in Gemisch von 
Trichlormethan und ammoniakalischem Methanol (9:1) gereinigt. 
DC: CHCl 3 :MeOH (10% NH 3 )=» 9 : 1 
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N-Propargyl-galanthaminiumbromid (99) 

IR(Kbr): 3489 s br: 3218 s; 3014 w: 2915 s br: 2133 w: 1619 s; 1507 m, 1440 s: 1274 s. 1203 m: 1070 s: 
1012 m: 951 m; 865 w; 791 s cm' 1 

'H-NMR (D,0) 6 6,95 (m, 2H); 6,12 (m. 2H); 5,08 (d, 1 H); 4,70 (m, 2H); 4.46 Cm, 2H): 4.29 (m. 2H); 4,1 1 
(m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,69 (m, 1H); 3,00 (s, 3H); 2,41 (m; 2H), 2,20 (m, 2H) 

,3 C-NMR(D 2 0)6: 148,1 (s), 147,9(s); 134,5(s); 130.2(d); 127.7(d); 127.0(d); 1 1 9,4 (q); 114.7(d); 89,6 
(d); 85,0 (d); 72,6 (s); 67,5 (t); 63,3 (t); 62,4 (d); 61,0 (t); 58,1 (q); 48,1 (s); 46,3 (q); 33,5 (t); 31,3 (t) 

N-Acetamido-galanthaminiumbromid (100) 

•H-NMR (DjO) 6 : 6,95 (m, 2H); 6,13 (m, 2H); 5.18 (d. 1H); 4.70-4,28 (m, 7H), 3,83 (s, 3H); 3,08 (s. 3H), 
2,50 (d, 1H); 2,39 (d, 1H), 2,18 (m, 2H). 

,3 C-NMR (AO) 6 : 168,7 (s); 148,2 (s); 148.0(s); 134,7 (s); 130.2(d); 128,2 (d); 127.2(d); 119,5(s); 
1 14.8 (d); 89,7 (d); 68,3 (t); 64,0 (t); 62.5 (d); 59,6 (t); 58,2 (q); 48,2 (q); 33,5 (t), 3 1 ,3 (t); 1 8,9 (q). 

(-VGalanthamin-N-oxid (98). 

1 .5 g (4.08 mmol) (->Galanthaminhydrobromid werden in 50 ml Wasser gelbBt, mil konzentriertem 
waOrigen Ammoniak ausgefallt uod mit dreima) 25 ml Trichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird 
auf 30 bis 50 ml eingeengt und mit 1 .4 g (4.08 mmol) 50 %iger Metachlorperbenzoesaure versetzt. Nach 30 
nun. wird das Reaktionsgemisch eingedampft und auf eine Nutschensaule aufgegeben. Mit Tnchlormethan 
wird nun der GroBteil der Metachlorperbenzoesaure abgetrennt, dann wird mit Trichlormethan : Methanol = 
1 :1 das N-Oxid herausgewaschen. Die weitere Reinigung des N-Oxides erfolgt uber MPLC (60 g SiO,, LM: 
CHCI, : MeOH = 2:1), wodurch quantitativ farblose Kristalle mit einem Schmp. von 80 - 85°C und einem 
Drehwert von a D 24 [MeOH] = -102.9° an 98 erhalten werden. 

DC: CHClj : MeOH = 8:2 

'H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 1 .75 - 1 .95 (m. 1H, H-9); 2.00 - 2.40 <m, 3H, H-5/579'), 2.95 (s, 3H. 

NCHj); 3.30 - 3.75 (m, 2H, H-10/10'); 3.75 (s. 3H. OCH,); 4.10 (b, 1H. 
H-12);4.35(d. 1H, H-12*); 4.60 (b, 1H, H-6);4.95 (breitesd, 1H, H- 
4a); 5.90 (dd. 1 H, H-8); 6. 1 5 (b, 1 H, H-7); 6.75 - 6 90 (m. 2H, H-l/21 

"C-NMR (DMSO-dj; & (ppm)): 31.2 (t, C-5); 34.3 (t, C-9); 45.6(s. C-8a); 52.5 (q.NCH,); 55.5 (q. 
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OCH,); 59.5 (d. C-6); 69.0 (t. C-10); 73.9 <t, C-12); 86.6 (d. C-4a): 
112.0(d,C-8); 120.0 (s, C-12a); 122.9 (d. C-7); 125.1 (d. C-2); 130.3 
(d,C-l). 132.0 (s,C-12b); 144.9 (s. C-3a); 146.5 (s.C-3) 



( 6RV4a.5,9. 1 0. 1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 -brom-3-methoxy- 1 1 -methyl- 1 2-oxo-6H-benzofuro(3a.3.2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (102): 

Eine Supension von 450 mg (1 .19 mmol) 4a,5 ,9,10,1 1,1 2-Hexahydro- l-brom-3-methoxy-l l-methyl-12- 
oxo-6H-benzoniro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-on (101) in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C 
mit 3.6 ml (3.6 mmol) 1 N L-Selectrid Losung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 Min wird mit 5 ml 
Wasser : Tetrahydrofuran 1 1 hydrolysiert. AnschlieBend wird das Reakbonsgemisch eingedampft, der 
Riickstand in 80 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 1 Std. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieDend wird 
dreimal mit je 40 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmai mit 
gesattigter waflnger Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (Na^SO,,), filtnert und eingedampft. 
wodurch quanbtativ Rohprodukt erhalten wird, das durch Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel, 
Laufmittel: CHCI 3 : MeOH = 9:1) gereinigt wird, wodurch quanbtativ farblose Knstalle vom Schmp. 188 - 
189°C an 102 erhalten werden. 
DC. CHClj : MeOH =9:1 

'H-NMR (CDC1,; 6 (ppm)): 



U C-NMR(CDCI 3 ; 6 (ppm)): 



,:, C-NMR(CDCl,;6(ppm)): 

29.8 (t. C-5); 34 1 (q, NCH 3 ); 38.2 (t, C-9); 48.3 (s, C-8a); 48.8 (t, C-10); 56.3 (q, OCH,); 60.9 (d. 
C-4a): 1 13.8 (s. C-l ): 1 18.0 (d, C-8); 123.3 (s. C-12a); 126.3 (d. C-7); 130.8 (d. C-2): 132.1 (s. C- 
12b); 144.8 (s. C-3); 146.2 (s, C-3a); 165.1 (s, C-12) 

Herstellung der Produkte 105. 107 



1 .73 (ddd, 1 H, H-9, J,,.,., = 1 5 . 1 Hz); 2.03 (ddd, 1 H, H-9\ J,, 9 ) = 1 5 1 
Hz); 2.27 (ddd, 1H, H-5, J (J . r) = 14.3 Hz); 2.64 (ddd, 1H. H-5\ J (J .,., = 
14.3 Hz); 3.18 (s,3H, NCH 3 ); 3.19(ddd, 1H, H-10. J (l<u(n = 14.8 Hz); 
3.75 (ddd, 1H, H-10', J,,,.,,,., = 14.8 Hz); 3.86 (s, 3H, OCH,); 4.10 (b. 
1 H, H-6); 4.69 (b, 1 H, H-4a); 5.48 (d, 1 H, H-8. J (7 „ = 1 0.0 Hz); 5.88 
(dd, 1H, H-7,J ai) = 10.0 Hz); 7.10(s, 1H.H-2) 

29.8 (t, C-5); 34.1 (q, NCH 3 ); 38.2 (t, C-9); 48.3 (s, C-8a); 48.8 (t, C- 
10); 56.3 (q, OCH 3 ); 60.9 (d, C-6); 89.9 (d. C-4a); 1 1 3.8 (s. C-l); 1 18.0 
(d,C-8); 123.3 (s. C-l 2a); 126.3 (d, C-7); 130.8 (d. C-2); 132.1 (s. C- 
12b); 144.8(s, C-3); 146.2 (s. C-3a); 165.1 (s. C-12) 
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Methode: Eine Mischung von 500 mg ( 1 .42 mmo!) N-Demethylbromgalanthamm (4), 39 1 mg ( 2.84 mmol) - 
Kaliumcarbonat und 272 mg (1 .70 mmol) Kaliumjodid wird in einer Reibschale gut zermahlen und 
verrieben. AnschlieBend wird die Mischung in 20 ml absolutem Aceton mil 1 .2 Aquivaienten 
Haiogenidreagens versetzt und auf RiickfluB erhitzt . Nach vollstandigem Umsatz(DC) wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 
Essigsaureethylester gewaschen, mit konzenthertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder der 
Niederschlag abgesaugt oder dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 
50°C/50 mbar getrocknet, die vereimgten organischen Phasen werden etnmal mit gesattigter waflriger 
Natriumchlondlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die weitere 

Reinigung erfolgt iiber Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel; Laumiittel: CHClj "» CHC1 3 : MeOH - 
9:1). DC:CHCl 3 :MeOH = 9:l 

105: 

Edukt: (4) und (136). Ausbeute: 62.3 % d.Th. farbloser Schaum. 

l H-NMR(CDCl 3 ; 6 (ppm)): 2.36-1.36 (m, 12 H); 2.62 (ddd, 1H); 2.89 - 3.35 (m, 7H); 3.60 (2H, m), 3.80 
($, 3H); 3.85 (d, 1H); 4.10 (dd, 1H); 4.29 (H, b), 4.48 (i 1H); 4.56 (b, 1H), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.85-6.69 
(4H, m), 7 23 (2H, m) 

107: 

Edukt: (4) und (1 37). Ausbeute: 44.9% d.Th. farbloser Schaum. 

^-NMRfCDCIj; 6 (ppm)): 1.65-1.85 (4H, m), 2.20-1.90 (m, 6H); 2.60-2.28 (2H, m) 2.62 (ddd, 1H); 2.89 
- 3.35 (m, 5H); 3.60 (2H, m), 3.80 (s, 3H); 3.85 (d, 1H); 4.10 (dd, 1H); 4.20 (H, b), 4 48 (d. 1 H); 4.56 (b, 
1 H), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.65-6.30 (4H, m), 7.05-6.83 (2H, m) 

Arbeitsvorschrift fur Produkt 109: 

1 25 g (1 39) werden in 10 ml Thionylchlorid 30 min. auf RuckfluBtemperatur erwarmt, uberschussiges 
Tliionvlchlorid abdesulliert, der Ruckstand in 40 ml wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losung 
aus 2.0 g (4) in 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei RuckfluBtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung 
wurde einedampft und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (CHC^/MeOH 2-5%) geremigt: 1 .75 
g (57% d.Th. ) farbloser Schaum (109). 

'H-NMR(CDC1„ 6 (ppm)): 1.65 - 1.85 (m, 4H), 1.98 (ddd, 1H), 2.25 (b, 2H); 2.67-2.58 (m, 3H), 2.75- 
2.71 (2H. m), 2.87 (H, dd), 3.05 - 3.35 (m, 5H); 3.55 (2H, m), 3.67-3.74 (2H. d), 3.80 (s, 3H); 3.85 (d, 1H): 
4 10(dd. lH):4.40(d. lH),4.56(b. IH); 5.90 - 6 05 (m. 2H); 6.85 (s. 1H\ 7.30(5H.ml 
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Arbeitsvorschrift fur Produkt 108. 

1 .0 g ( 1 44) werden im 1 0 ml Thionylchlorid 2 Stunden auf RuckfluGtemperatur erwarmt. uberschiissiges 
Thionylchlorid abdestilliert, der Ruckstand in 20 mi wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losung 
5 aus 1 .33 g (4) in 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung 
wurde einedampft, mil ges. NaHCOj Losung aufgenommen und mit Ether (3 x 40 ml) extrahiert. Die 
Etherphase wurde eingedampft und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (CHCl 3 /MeOH 5%) 
gereinigt: 1.22 g (56% d.Th.) farbloser Schaum (108). 

10 l H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 1.63 - 1.80 (m,4H), 1.98 (ddd, 1H); 2.20 (b,2H); 2.61-2.48 (m,3H); 2.69- 

2.74 (2H, m), 2.90 (H, dd), 3.02 - 3.45 (m, 3H); 3.59 (2H, m), 3.60-3.72 (2H, d), 3.87 (s, 3H); 3.95 (d, 1H); 
4.22 (dd, 1H); 4.45 (d, 1H); 476 (b, 1H); 5.68 - 6.00 (m, 2H); 6.95 (s, 1H), 7 10-7.42 (5Rm) 

u Maritidinon-Typ" 4,4a-Dihydro-7-brom-9-methoxy-3-oxo (3H,6H) (5, 10b) ethanophenanthridin-10- 
15 ol (113): 

Eine Losung von 4.70 g (13.4 mmol) N-Demethylbromnarwedin (15) und 2.35 g Calaumchlond in 200 ml 
70 %igem Ethanol wird fur 3.5 Stdn. auf RiickfluB erhitzt AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 
einrotiert, der Ruckstand in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen und mit konzenthertem wafirigen Ammoniak 
20 das Produkt ausgefallt Nach kuhlen (+4°C) uber Nacht wird der Niederschlag abgesaugt und bei 50°C / 50 
mbar getrocknet. Die waBrige Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereimgten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waOriger Natriumchloridiosung gewaschen, getrocknet 
(Na^SO,), filtriert und eingedampft, wodurch insgesamt 4.37 g (93 % d. Th.) farblose Kristaile vom Schmp. 
185 - 190°C an 113 erhalten werden. 

25 

DC: EtOAc : MeOH = 8:2 

'H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 1 .95 (ddd, 1 H, H- 1 1 ); 2. 1 5 (ddd, 1 H, H- 1 1 '); 2.30 (dd, 1 H, H-4, J i4A . } = 

16.0 Hz); 2.65 (dd, 1H, H-4\ J (4<n = 16.0 Hz); 2.80 fddd. 1H. H-12. 
30 W> = 15.1 Hz); 3.05 (ddd, 1H, H-12\ J Cttm - 15.1 Hz), 3.30 (dd. 

1H, H-4a); 3.55 (d, 1H, H-6, J (6 . 6 ., = 16.9 Hz); 3.75 (s. 3H. 0-CH 3 ), 3 90 
(d, 1 H, H-6\ = 16.9 Hz); 5.80 (d, 1 H, H-2, J n = 9.3 Hz): 7.00 is. 
iH, H-8); 7.90 (d, 1H, H-l, J (1 2) = 9.3 Hz) 

35 "C-NMR fDMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 38.0 (t, C-l 1 ); 39.8 (t, C-4); 42.8 (s, C-lOb); 53.1 (t, C-l 2); 55 .9 (t, C- 

6), 56.0 (q, OCH 3 ); 64.1 (d, C-4a), 109.6 (s, C-7); 1 13.6 fd, C-2); 123.2 
(s,C-6a), 126.6 (d.C-8); 129.1 (s,C-10a): 142.9 <s. C-10): 147.5 (s. C- 
9); 155.3 (d,C-l); 197.4 (s, C-3) 
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3S-4,4a-Dihydro-7-brom-9-mcthoxy-10.hydn)xy- (3B,6H) (5, 10b) ethanophenanthridin-3-ol (114): 

Zu einer Suspension von 1 .0 g (2.86 mmoi) Maritidinon-Typ (113) in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran 
werden bei O^C 10 ml einer 1 N L-Selectrid-Losung in Tetrahydrofuran zugetropft anschheBend wird rasch 
auf Ruckflufi erhitzt. Nach 1 .5 Stdn. wird bei 0°C mit 10 ml Tetrahydrofuran : Wasser 1:1 hydrolysiert und 
das Tetrahydrofuran abrotiert. Der Riickstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, nut 
konzentriertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (Na^SOJ, filtriert und eingedampft, wodurch quantitativ gelbe Kristalle vom Schmp. 165 - 167°C 
an 114 erhalten werden. DC: CHC1 3 : MeOH = 9:1 



114 und 3R-23,4,4a-Tetrahydro-7-brom.9-methoxy-10-hydroiy (1H,6H) (5, 10b) 
ethanopbcDanthridin-3-ol (116): 

Zu einer Suspension von 100 mg (0.29 mmol) Maritidinon-Typ (113) in 1 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird bei 0°C 1 ml einer 1 N L-Selectride-Ldsung in Tetrahydrofuran zugetropft und bei 0°C geriihrt. Nach 1 
Std. wird noch 1 ml einer 1 N L-Selectride-Ldsung in Tetrahydrofuran zugetropft, 2.5 Stdn. bei 0°C und 3.5 
Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird mit 2 ml einer 1 :1 Mischung aus Tetrahydrofuran und 
Wasser hydrolysiert, in 50 mi 2 N Salzsaure aufgenommen, nach kurzem Ruhren mit konzentriertem 
wafirigen Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SOJ, filtriert und 
eingedampft. Die zwei Produkte werden durch Saulenchromatographie (7 g Kieselgel, Laufinittel: CHC1 3 
MeOH = 8:2) getrennt, wodurch 30 mg (30 % d. Th.) farbiose Krsitalle an 1 14 und 20 mg (20 % d. Th.) 
farbloser Kristalle an 116 erhalten werden. 

DC CHC1 3 : MeOH = 9:1 



114: 

'H-NMR (CDC1 3 ; & (ppm)): 



i.50(ddd, 1H, H-4); 1.80 (ddd, 1H, H-ll);2.20 (ddd. IH. H-1T);2.45 
(ddd, 1H, H-4'), 2.60 - 2.80 (m, 2H, H-4a/12), 3.30 (ddd, 1H, HAT): 
3.60 (d, 1H, H-6, J <6 . 6 .,= 17.8 Hz); 3.75 (s, 3H, OCH 3 ); 4.00 (d, 1H. H- 
6\ J iW - 17.8 Hz), 4.30 (dd, 1H, H-3); 5.55 (dd, IK H-2, J (2J) « 9.8 
Hz); 6.75 (dd, 1H, H-3, J a3) = 9.8 Hz); 6.80 (s, 1H. H-8) 



l3 C-NMR(CDCl 3 ;6(ppm)): 



26.9 (t, C-l 1); 35.7 (t, C-4); 37.7 (s, C-lOb); 47.7 (t, C-12); 50 7 (t, C- 
6); 51 .0 (q, OCH,); 58.8 (d, C-4a); 62.8 (d. C-3); 105.3 (s, C-7); 107.4 
(d, C-2); 1 18.3 (s, C-6a); 124.8 (d, C-8); 125.5 (s. C-lOa); 127.4 (d. C- 
1); 137.9 (s, C-10); 141.3 (s, C-9) 
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116: 

'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 1.55 - 1 95 (m.4H, H-l/174/11); 2.15 fm, IH. H-l 1 2.35 (m, IH. H- 

2); 2.60 (dd, IH, H-4'); 2.75 - 2.95 (m. 2H. H-4a/12); 3.15 (dd. 1R H- 
2'); 3.40 (ddd, 1H, H-12*); 3.70 (d, 1H, H-6, J (6 , n = 6.2 Hz); 3.85 (d, 
3H, OCH 3 ); 4.00 (d, 1H, H-6\ J (66 ., = 6.2 Hz); 4.15 {ddd. IH, H-3); 
6.90 (s, IH, H-8) 



10 3S-4,4a-Dibydro-9-methoxy-10-hydroxy-<3H, 6H) (5. 10b) ethynophenanthridin-3-ol (1 15): 



Eine Losung von 1 .0 g (2.84 mmol) Marititin-Typ (114) und 2.0 g Calziumchlorid in 50 ml 50 %igem 
Ethanol wird mit 4.0 g frisch aktiviertem Zinkpuiver versetzt und fur 2 Stdn. auf RuckfluB erhitzt. 
AnschlieBend wird das uberschussige Zink abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen und die Restlosung 

15 einrotiert. Der Ruckstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen 
Ammoniak basisch gemacht und mit dreimal 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet 
(Na 3 S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 450 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 
Saulenchromatographie (7 g Kieselgel, Laufmittel zunachst CHCI 3 : MeOH « 8:2, dann CHC1 3 : MeOH : 

20 NH 4 OH - 49.9 : 49.9 : 0.2) gereinigt wird, wodurch 270 mg (35 % d. Th.) rote Kristalle vom Schmp. 59 - 
60°C an 1 15 erhalten werden. 



DC: CHCI3. MeOH = 9:1 



25 l H-NMR (DMSO-d 6 ; 5 (ppm)): 1 .40 (ddd, 1 H, H-4); 1 .65 (ddd, IH, H-l 1); 2.00 (ddd, 1H, H-l T); 2.20 

(ddd, IH, H-4'); 2.65 (dd, IH, H-4a); 3.10 (ddd, IH, H-12); 3.30 - 3.50 
(m, IH, H-12'); 3.45 (d, IH, H-6, = 15.1 Hz); 3.75 (s, 3H, OCH 3 ); 
4.05 (d, 1 H, H-6\ J (W ., = 15.1 Hz); 4.20 (dd, IH, H-3); 5.45 (d, IH, H- 
2, J a2) = 8.9 Hz); 6.40 (d, IH, H-l, J fU1 - 8.9 Hz); 6.65 - 6.75 (m, 2H, 

30 H-7/8); 8.40 (b, 1 H tauscht D 2 0, Ph-OH) 



'C-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 32.2 (t. C-l 1); 41.1 (t, C-4); 42.7 <s, C-lOb); 52.3 (t. C-12); 54.6 <t. C- 

6);55.8(q,OCH 3 );64.1 (d. C-4a); 67.1 (d.C-3); 109.4 fd. C-7); 115 8 
(d, C-2); 124.9 (s, C-6a); 129.9 (s. C-lOa); 130.2 (d. C-8); 132.5 (d. C- 
35 1); 143.7 (s,C-10); 146.0 fs.C-9) 



[4aS-(4aa.6B.8aR*)]-4a.5.9. 10,1 1,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 1 1 -methyl- 1 -nitro-6H-benzofiiro[3a.3.2- 
ef)[2]benzazepin-6-ol(l 17t: 
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Zu einer Losung von 250 mg (0,87 mmol) Galanthamin 10 ml Eisessig wird bei 1 5-20°C eine Mischung aus m 
0,5 ml rauchender Salpetersaure und 2 ml Eisessig zugetropft. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemp. 
werden weitere 0,25 ml rauchende Salpetersaure in 1 ml Eisessig zugetropft und eine weitere Stunde geruhn. 
AnschlieBend wird auf 80 ml Wasser gegossen und mit 40%iger Natronlauge basisch gemacht. Die waBrige 
Phase wird dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten orgaruschen Phasen werden 
einmai mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet fNa^SO^, filtriert und 
eingedampft. wodurch 252 mg(87% d.Th.) gelbe Kristalle vom Schmp. 48 -50°C an 1 17 erhalten werden. 

DC: CHG 3 ;MeOH = 9:l 

'H-NMRCCDClj; & (ppm)): 

1.67 (ddd, IR H-9); 1.95-2.30 (m, 2H, H-5/9'); 2.20 (ddd, 1H, H-5*); 2.44 (s, 3R NCH 3 ), 2.91 
(ddd, 1H, H-10); 3.18 (ddd, 1H, H-10'); 3.87 (s, 3H, OCH 3 ); 4,01 (d, IR H-12); 4.16 (dd, IR H-6), 
4.32 (d, IR H-12 1 ); 4.68 (b, 1H, H-4a); 6.04 (dd, 1H, H-8); 6.16 (d, IR H-7); 7.35 (s, 1R H-2) 

13 C-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 

29.6 (t, C-5); 33.3 (t, C-9); 43.6 (q, NCH 3 ); 48.5 (s, C-8a); 53.4 (t, C-10); 54.4 (t, C-12); 56. 1 (q, 
OCH 3 ); 61.4 (d, C-6), 89.6 (s, C-4a); 108.9 (d, C-8); 126.5 (,); 126.9 (,); 128.3 (d s C-7); 134.8 (,); 
143.0 (J; 143.4 (,); 149.8 (,) 

[4aS-(4a,a ,6B.8aR*)]-4a,5,9, 1 0,11,1 2-Hexahydro- 1 -amino-3-methoxy- 1 1 -methyl-6H-benzofuro[3 a,3 J2- 
ef][2]benzazepin-6-o1(l 1 8): 

Zu einer Losung von 200 mg (0.60 mmol) 1 17 in 10 ml Methanol wird bei Raumtemp. eine Losung von 420 
mg (2.41 mmol) Natriumdithiomt in 10 ml Wasser zugetropft und eine Stunde geriihrt. AnschlieBend wird 
der Methanol abrotiert, der Ruckstand in 50 ml Wasser aufgenommen, mil konzentriertem waBrigen 
Ammoniak basich gemacht und funfinal mit je 30 ml Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten orgaruschen 
Phasen werden einmai mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) 
filtriert und eingedampft, wodurch 148 mg (82% dTh.) gelbe Knstalle vom Schmp. 151 - 153°C an 118 
erhalten werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

'H-NMRfCDCl 3 ; 6 (ppm)): 

1 .59 (ddd, IR H-9); 1 .90 - 2.10 (m, 2H, H-5/9'); 2.43 (s, 3H, NCH 3 ); 2.62 (ddd. 1R H-5'); 2.96 
(ddd. 1R H-10); 3.20 (ddd, 1R R10'); 3.70 (d, 1H, H-12); 3.79 is, 3R OCH 3 ); 4.10 (d. IR R 
12'); 4.52 (b, IR H-4a); 5.98 (dd, IR H-8); 6.08 (d, 1H, H-7); 6.16 (s. 1R H-2) 
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Neue, substituierte, Uberbruckte Basen: 




SubstNr. 


J-Nn 




Rl3 










120 




Benzyl 


p-Nhro-phenyl- 


121 




Benzyl 


p- Amino-phenyl 


122 




Benzyl 


p-Chiorphenvl 


123 




Benzyl 


p-Hvdroxyphenvl 


124 




Benzyl 


o-Nitrophenyi 


125 




Benzyl 


o-Aminophenyl 


126 




Benzyl 


o-Chlorphenvl 


127 




Benzyl 


o-DimethvIaminoDhenvl 


128 




p-Ts 


Phenyl 


129 




H 


Phenyl 


130 


* 


p-Ts 


p-Merhylpheny! 


131 




H 


p-Methylphenyi 


132 




p-Ts 


p-Chlorphenyl 


133 




H 


p-Chlorphenyl 


134 




p-Ts 


p-Fluorphenyl 


135 




H 


p-Fluorphenyl 


136 




-CHrCH r CH 2 -Cl 


Phenyl 


137 




-CH 2 -CH 2 -C1 


p-Fluorpheny! 


138 




-CH 2 -CH 2 -OH 


t-BOC 


139 | 


-CH r CH 2 -OH 


Benzyl j 


140 




-CH 2 -CN ~ 


Benzvl | 


141 




-CH 2 -CH r NH 2 


t 

Benzyl ' 


142 




~ -CH 2 -CH r CN 


. | 

•Benzyl | 


143 




-(CH 2 ) 3 -NH 2 


Benzvi "j 

* • 

• 


144 




-CH 2 -COOEt 


_ _ * 

Benzyl j 


145 


■ 


t-BOC 


-CH(Phfc j 
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5-Benzyl-2-(4-rotrophenyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 20) 

Zu einer Losung von 5.30 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan x 2 HBr in 20 ml wassertretem DMSO 
wurden 3.97 ggetrocknetes. fein vemebenes K,C0 3 und 203 g 4-Fluomitrobenzol zugegeben. Nun wurde 3 
Stunden lang bei 80 "C magnebsch geriihrt, auflOO ml Wasser gegossen, ausgefaUene Knstalle abgesaugt. 
mit Diisopropylcther gewaschen und im Vakuum getrocknet: 4.10 g(120) als farblose Knstalle (92% d.Th.). 
Schmp. : 1 70- 1 73 ° C . DC : Toluol/Aceton (1:1) oder CHC1 3 . 

'H-NMR (CDC1,): 8.10 (2H, d), 7.35-7.2 (5H, m), 6.45 (2H, d), 4.40 (1H, m), 3.75 (2H. s). 3.65 (1H, b), 
3.45 (2H, dd), 2.95, 2.30 (2H, dd), 2. 10, 1 .85 (2H, dd) 

13 C-NMR (CDCy: 151.14, 139.01, 136.55, 128.26, 126,97, 126.35, 110.42,60.42,58.28, 58.191,53.17, 
35.78. 



5-Benzyl-2-(4-anunophenyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 121) 

4. 1 g (1 20) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 5 g NH 4 C1 und 7 Eisen Pulver unter mech. 
Ruhren 4 Stunden auf RiickfluBtemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird uber Celite und Aktivkohle 
filtriert, emgedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels KjCO, auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na,S0 4 getrocknet, emgedampft und 
kugelrohrdesbUiert (Kp:5 mBar:160-170°C). 3.0g(81%d.ThX121) alsfarbloses Ol. DC: CHCl^ethanol 
(9:1). 

'H-NMR (CDClj). 

7.35-7.15 (5H, m), 6.65 (2H, d),6.45 (2H, d), 4.15 (1H, m), 3.70 (2H, s), 3.50 (H, m) 3.40, 3.30 
(2H, dd), 3.20 (2H, b), 2.90,2.70 (2H, dd), 2.05-1 .85 (2H, dd) 

5-Benzyl-2-(4-chlorphenyl>2,5diazabicyclo[2.2.1]heptan(122) 

1.5 g(121) wurden in 20 ml cone. HC1 gelost und bei 0-5°C eine Losung von 0.38 g NaNO, in 3 ml Wasser 
zugetropft. sodaB die Temp, unter 5°C bbeb. Nun wurde die Losung auf eine aus 1.61 g CuS0 4 x 5 FLO. 
0.41 g NaCl, 0.39 g NaHSOj und 0.23 g NaOH hergesteUten Losung von CuCl in 10 ml HC1 conz. getropft 
und 4 Stunden auf 50°C erwarmt. Nun wurde auf 1 00 ml Wasser gegossen, mit K,C0 3 alkalisch gemacht 
und mit Ether (5 x 100 ml) extrahiert. Eindampfen und Kugelrohrdesulladon (Kp 5 mbar. 135°C) ergaben: 
0 .6 g(37% d.Th:) (122) als farbloses 01. DC: CHClj/Methanol (9:1 ). 

'H-NMR (CDClj): 7 40 - 7.1 5 (7H, m), 6.90 - 6.50 (2H, m), 4.25 ( 1H, m), 3.70 (2H, s). 3.60-3.45 (H, ml. 
3.45-3.30 f2H, m), 2.95. 2.70 (2H, dd). 2.10-1 .80 (2H, m). 
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5-Benzyl-2-(4-hydroxyphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 )heptan( 1 23) 

Zu einer Losung von 1.17 g (122) in 1 7 ml conz. HCL: wurden 0.35 g NaNO : in 5 ml Wasser iangsam 
zugetropft, sodafl die Temperatur unter 5°C blieb. Nun wurde 2 Stunden bei 60 °C geaihrt. die Losung mit 
5 NaHC0 3 neutralisiert und mit Ether (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft und kugelrohrdestilliert (Kp: 0.05 mbar. 140°C): 0.1 g (123) als 
farbloses 01 (7.5% d.Th.). DC: CHCl 3 /Methanol (9:1 ). 

! H-NMR (CDCI 3 ): 7.50-7.00 (8 H, m), 685-6.40 (2H, m), 4,25 (1 H, m), 3.80-3.30 (5H, ml 3.05-2.65 (2H, 
10 m), 2.05, 1.90 (2H,dd). 

5-Benzyl-2-(2-nitrophenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 24) 

Zu einer Losung von 22,3 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan x 2 HBr in 1 10 mi wasserfreiem DMSO 
15 wurden 1 7.6 getrocknetes, fein verriebenes K 2 C0 3 und 9.0 g 2-Fluomitrobenzol zugegeben. Nun wurde 3 
Stunden lang bei 80°C magneusch geriihrt, auf 300 ml Wasser gegossen, ausgefallene Kristalle abgesaugt, 
mit Diisopropylether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 1 9. 1 g ( 1 24) als farblose Kristalle (96.9% 
d.Th.), Schmp.: 107-108°C. 
DC: Toluol/Aceton (1 :1) oder CHCI 3 . 

20 

'H-NMR (CDCI 3 ): 

7,75 (h, d) ,7.35 (h, d), 7.30-7.15 (5H, m), 6.85-6.70 (2H, m), 4.30 (H, m), 3.65 (2H, s), 3.55 (2H, 
m), 2.90 (2H, dd), 2.85 (H, m), 2.00 (2H, dd). 

25 5-Benzyl-2-(2-aminophenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan(125) 

5.0 g (124) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 4 g NH 4 C1 und 6.7 Eisen Pulver unter mech. 
Ruhren 4 Stunden auf Ruckflufitemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird iiber Celite und Aktivkohle 
filtnert, eingedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels K 2 C0 3 auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
30 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na^O, getrocknet. eingedampft und 
kugelrohrdestilliert (Kp: 5 mBar: 160-1 70°C): 2.20 g (48,8% d.Th) (125) als farbloses 01. DC: 
CHCl 3 /Methanol (9: 1 ). 

'H-NMR (CDC1 3 ): 7.45-7.20 (5H, m), 7.05-6.65 (4H, m), 3.95-3.65 (5H, m\ 3.60-3.40 (2H. m), 3.20-3.00 
35 (H, m), 2.95-2.75 (2H, m), 2.00-1.85 (2H, m). 

5-Benzyl-2-(2-chlorphenyD-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(I26) 
Arbeitsvorschrift analog (122) 
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Ausbeute nach KugelrohrdestiUation (Kp: 5mbai\ 1 35°C): 0 .60 g (37.5% d.Th.) ( 1 26) aJs farbloses 01. DC: 
CHCl 3 /Methanol (9:1). 

! H-NMR{CDCt 3 ): 7.50-7.20 (6H, m), 6.85-6.55 (3H. m), 4.25 (H, m), 3.85-3.70 f2H, s), 3.65-3.50 (H. b). 
5 3.45-3.30 (2H, m), 3.00. 2.75 (2H, dd), 2.15-1 .80 (2H, m) 

5-BenzyI-2-(2-cUmethyIaminophenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]hcptan(12 
5-BenzyI-2-(2-methyIaminophenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan(127-a) 

10 0.95 g ( 125) wurden mit 0.5 g PCKOMe) 3 fur 2 Stunden auf 1 60-1 80°C erwarmU abgekiihlt, mit 5 ml 30% 
NaOH hydrolisiert, 1 0 ml Wasser zugegeben und mit Ether (3x10 ml) extrahiert. Eindampfen und 
Saulenchromatographie (CHClj/Methanol 3%) ergaben 0. 1 5 g farbloses Ol ( 1 27-a) ( 1 5.6% d.Th.) und 0.09 g 
farbloses Ol (107) (8.5% d.Th.). 

15 ! H-NMR (CDC1 3 ) (127-b): 7.45-7.20 (5H, m), 7.10-6.95 (2H, t), 6.80-6.00 (2H, dd), 3.90-3 65 (4H, m), 
3.65-3.40 (2H, dd), 3.50-2.60 (6H, m), 2.0-1.80 (2H, m) 

'H-NMR (CDC1 3 ) (127): 7.40-7.20 (5H, m), 6.70-6.55 (3H, m), 6.40 (H, m), 3.75 (2H. s), 3.80-3.65 (H. m), 
3.60-3.55 (2H, dd), 3.45-3.20 (3H, m), 2.90-2.75 (6H, s,s), 2.30-2.15 (2H, dd). 
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Methode (A) zur Cyclisierung des Tritosyl-4-hydroxiprolinol: 

20 g (35 mmoO Tritosyl-4-hydroxiprolinol werden mit 75 ml Toluol, 9.8 g (100 mmol) Triethylamin. und 35 
mmol des entsprechend substituierten Anilins (frisch destiliiert oder umkristallisiert) im Stahlautoklaven 3 
Stunden tang aufl60-l70°C erwarmt. Nach Abkuhlen und Offiien des Autoklaven wird das Produkt mit 
100 ml Toluol aus dem Autoklaven ausgespult, einmal mit 100 ml ges. NaCl Losung und emmal mit 100 ml 
ges. NaHCOj Losung geschuttelt und die organische Phase uber Na 2 S0 4 gertrocknet und eingedampft. Das 
kristaline Produkt wird mit Isopropanol digeriert, filtriert und getrocknet. 



Methode (B) zur Abspaltung der p-Ts Schutzgruppe 

2.5 g Edukt werden in 40 ml Eisessig und 20 ml conz. Schwefelsaure 2 Stunden lang bei 80°C geruhrt. 
AnschlieBend wird auf 200 ml Eis/Wasser gegossen, mit EtOAc (2 mal 100 ml) extrahiert (EtOAc Phase 
wird verworfen), die wassrige Phase mit 30% NaOH bis pH 12 versetzt und mit EtOAc (6 x 50 ml) 
extrahiert. Diese Ethylacetatphase wird eingedampft und kugelrohrdesttlhert: farbioses 01. 



NMR-Spekuen: 



5-Phenyl-2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (1 28) 

"H-NMRCCDOJ: 7.68 (2H, d), 7.29 (2H, d\ 7.18 (2H, m), 6.72 tfi t), 6.4 (2H f dd), 4.51 (H, b), 4.32 (H, 
b), 3.52 (2H, dd), 3.24 (2H, dd), 2.42 (3H, s), 1 .86 (H, d), 1 .40 (H, d). 

,3 C-NMR(CDC1 3 ): 146.18, 143.49, 135.27, 129.66, 129.10, 127.18, 1 16 84, 112.39, 59.98. 56.91, 56.52, 
52.25, 36.50,21.37. 



2-Phenyl-2,5-diazabicycio[2.2. 1 ]heptan ( 1 29) 

'H-NMR (CDC1 3 ): 7.23 (2H. m), 6.71 (3H, m), 4.30 (H, b), 3.78 (H, b), 3.66 (H, dd), 3.18-2.89 (3H, m), 
2.06-1.78 (3H, m). 



,3 C-NMR(CDCl 3 ): 146.92, 129.09, 1 16.08, 1 12.41, 59.78, 56.62, 56.22,49.65, 37.18 
5-(4-Methy!phenyl)-2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan ( \ 30) 

l H-NMR (CDCl 3 ): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 7.00 (2H, d), 6.36 (2H, d), 4.49 (H, s), 4.25 (H, s), 3.53 (H. 
d), 3.46 (H, dd), 3.26 (H. dd), 3.17 (H, d), 2.41 (3H, s), 2.24 (3H, s), 1 .83 (H, d), 1 .38 (H, d). 



n C-NMR (CDClj): 144.09. 143.44, 135.35, 129.63, 127.30, 125.96, 1 12.55, 60.02, 57.06. 56.73.51.99, 
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36.46,21.36.20.16 

2-(4-Methylphenyl>2.5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan (131): 

'H-NMR (CDCI,): 7.05 (2H, d), 6.48 (2H, d), 4.25 (H, s), 3.77 (H, s). 3.68 (H, dd), 3.16 (H. ddl 3.02 (H. 
dd), 2.92 (H. dd), 2.24 (3H, s), 1 .95 (H, d), 1 .82 (H, b), 1 .80 (H, d). 

5-(4-ChJoiphenyl>2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan (1 32) 

'H-NMR (CDCI,): 7.52 (2H, d), 7. 1 3 (2H, d), 6.96 (2H, d), 6.22 (2H, d), 4.38 (H, s), 4. 1 2 (H, s), 3.40-3.29 
(2H, m), 3.12 (H, dd), 3.03 (H, dd), 2.30 (3H, s), 1.73 (H, d), 1.28 (H, d). 

"C-NMR (CDCLj/DMSO): 144.70, 143.30, 134.58, 129.44, 128 40. 126.77, 120.58. 1 13.34. 59.60, 56 73, 
56.44,51.81,36.09,21.00. 

2-(4-ChJorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan (133) 

'H-NMR (CDCI,): 7.14 (2H, d), 6.45 (2H, d), 4.23 (H, s), 3.76 (H, s), 3.62 (H, d), 3.08 (H, d), 3.00 (H, d), 
2.89 (H,d), 1.92 (H,d), 1.81 (H,d), 1.56 (H,b). 

"C-NMR (CDC1,): 145.53, 128.78, 120.56, 113.44, 59.77,56.83,56.19,49.50, 37.26 
5-(4-Fluorphenyl>2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 34) 

'H-NMR (CDCI,): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 6.82-6.95 (2H, m), 6.40-6.29 (2H, m), 4 49 (H, s). 4.23 (H. 
s), 3.52 (H, d), 3.46 (H, dd), 3.25 (H, dd), 3.13 (H, d) 2.41 (3H, s), 1.86 (H, d), 1.41 (H, d). 

,3 C-NMR (CDCI,): 157.63, 152.96, 143.56, 142.80, 142.77, 135.21, 129.65, 127.17, 1 15.73, 115.29, 
1 13.20, 113.05, 59.97, 57.35, 56.93. 51.79, 36.60, 21.34. 

2-(4-Fluorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (1 35) 

'H-NMR < CDCI,): 7.05-6.83 (2H. m). 6.52-6.28 (2H. m), 4.20 (H, s), 3 76 (H. s). 3.64 (H. dd). 3.10 (H. d), 
3.00 (H.dd). 2.88 (Ud). 1.96(H.d), 1.81 (H,d), 1 76(H,b). 

n C-NMR (CDCI,): 157.27. 152.63. 143.61, 1 15.67, 115.32. 1 13.13, 112.98.60.21,57.04, 56.27.49 21. 
37.29. 

5-(3-Chlorpropyl)-%2-phenyl-2.5-dia2abicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 36) 
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1 .0 g (5.7 mmol) (129), 0.23 g (5.7 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. Nun werden 0.93 g(5.7 mmol) l-Brom-3-chlorpropan in 10 ml Toluol iiber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RuckfluBtemperatur gekocht nach Abkuhlen wird mit 2n HCl (2 x 50 ml) 
extrahiert. die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp: 0.05 mbar, 120-130°C) ergaben 0.97 g (70.4% d.Th.) (136) als 
farbloses 01 

DCCHCl^Methanoi^l) 

! H-NMR (CDCI 3 ): 7. 19 (2H, m), 6.69 (3H, m), 4.27 (H, b), 3.68 (H, b), 3.60 (H, dd), 3.18-2.89 (5H, m), 
2.36-1.36 (7H, m). 

5-(2-Chlorethyl)-2-(4-fluorphenyl)-2,5-diazabicyclo(2.2. 1 Jheptan (137): 

1.0 g (5.2 mmol) (135), 0.21 g (5.3 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. Nun werden 0.77 g (5.2 mmol) 1 -Brom-3-chlorethan in 10 ml Toluol iiber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RuckfluBtemperatur gekocht. nach Abkuhlen wird mit 2 n HCl (2 x 50 ml) 
extrahiert, die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp: 0.05 mbar, 100-120°C) ergaben 0.76 g (56 7% d.Th.) (137) als 
farbloses 01 

DC:CHCl3/Methanol(9:l) 

*H-NMR (CDCI3): l H-NMR (CDC1 3 ): 7.05-6.83 (2H, m), 6.52-6.28 (2H, m), 4.20 (H, s), 3.76 (H, s), 3.64 
(H, dd), 3. 1 0 (H, d), 3.00 (H, dd), 2.88 (H, d), 2.66-2.28 (2H, m), 2.20-1 .90 (2H, m) 1 .96 (H, d), 1 .81 (H, d). 
1.76 (H, b). 

2-t-Boc-5-(2-hydroxyethyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 jheptan ( 1 38) 

In eine Losung von 2.5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 50 ml Methanol werden unter Ruhren bei 
20°C 1.5 Stunden lang gasformiges Ethylenoxyd langsam etngeleitet, wobei die Temperatur auf 35°C 
ansteigt. Die Losung wurde eingedampft und das olige Rohprodukt kugelrohrdestilliert (Kp: 0.05 mbar. 90- 
100°C): 1.60 g (138) als farbloses 01 (52.5% d.Th.). 

'H-NMRfCDCIj): 4.31 (H % d), 3.54 (2H, t), 3.40 (H, d), 3.18 (H, dd), 2.92 (H, dd), 2.73 (2H. ml 2.56 (H. 
d\ 1 .84 (H. d), 1 .72 (H, d), 1 .54 (9H, s) 

,3 C-NMR (CDCI 5 ): 157.80, 79.21,61.76, 61.24, 59.82, 59 68, 56.40, 56.09, 55.73, 55.43,49.95,49.21. 
36.01.35.36.28.27 



2-Benzyl-5-(2-hydroxy thyl>2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (139) 
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Arbeitsvorschnft: siehe (138). 

Ausbeute: 83.3% d.Th. (139) als farbloses 01, Kp(0.005 mbar, 120-!30°C) 

'H-NMR fCDCl,): 7.30 (5H, m), 3.67-3.74 (2H, d), 3.55 (2H, m), 3.30 (2H, b), 3.20 (H, b) t 2.87 (H. dd), 
5 2 75 (H. dd). 2.71 (H, t), 2.67 (2H, m), 1 .78 (H, m), 1.68 (H, m). 

l3 C-NMR(CDCl 3 ): 139.63, 128.29,128.09,126.65,62.49,61.16,59.80, 58 19, 56 45,56.26, 56.19, 33.64 
2-Benzyl-5-cyanomethyl-2,5-diazabicvcIo[2.2. 1 Jheptan (140) 

10 

Zu einer Losung von 3 g 2-Benzyl-2,5^iiazabicyc!o[2.2.1 Jheptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 3 g 
getrocknetes, fein verriebenes K 2 C0 3 sowie 1 .3 ml frisch destillicrtcs Chloracetonitril zugegeben und 1 0 
Stunden untcr heftigem Ruhren auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Die Losung wurde abgekiihlt, filtriert und 
eingedampft. KugelrohrdestiUation (Kp: 0.01 mbar, 1 10-120°C) ergab 3.57 g (140) als farbloses 01 (97% 
15 d.Th). 

'H-NMR (CDClj): 7.41-7.18 (5H, m), 3.65, 3.75 (2H, d), 3.53, 3.46 (2H, d), 3.45 (H, b), 3.37 (H, b), 3.04 
(H, d), 2.73 (H, d), 2.71 (H, dd), 2.68 (H, d), 1 .82 (R d), 1 .77 (H, d). 

20 13 C-NMR(CDC1 3 ): 139.41, 128.08, 127.92, 126.51, 1 17.03, 62.47, 61.39, 57.97, 57.09, 55.97, 41.23, 
33.00. 

2-Benzyl-5-(2-aminoethyl>-2,5-dia2abicyclot2.2. 1 ]heptan (141) 

25 Eme Losung von 5.74 g (25.3 mmol) (140) und 50 ml NH 3 wurden in Methanol mit 2 g Raney-Nickel lm 
Stahlautoklaven bei 100 Bar H, und 100 °C 2 Stunden hydriert. Katalysator wurde abgesaugt, die Losung 
eingedampft und kugelrohrdestilliert (Kp: 0.01 mbar, 135-145°C): 5.02 g (141 ) als farbloses 01 (87% d.Th ). 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 7.18 (5H, m), 3.70 (2H, d), 3.23 (2H, b\ 2.69-2,.42 (8R m), 1.71 (H, ddd), 1.65 (H. 
30 ddd), 1 .70 (2H, b). 

I:, C-NMR(CDG 3 ): 139.62,127.92,127.65,126.19,62.15,61.15,57.92, 57.30. 56.19. 55.91,40.80,33.32 
2-Benzyl-5-cyanoethyl-2.5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(l42) 

35 

Zu einer Losung von 3 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 a 
frisch destilliertes Acrylnitril zugegeben und 24 Stunden unter heftigem Ruhren auf RuckfluBtemperatur 
erwarmt. Die Losung wurde abgekuhlt. filtriert und eingedampft. KugelrohrdestiUation (Kp: 0.01 mbar, 120- 
130°C) ergab 3.43 g (142) als farbloses 01 (88% d.Th.). 
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'H-NMR (CDCI 3 ):7.39-7.17 (5H, m), 3.70 (2H, d). 3.30 (H, b), 3.26 (H, b), 2.88-2.59 (4H, m), 2.74 (H, d) . 
2 63 (H, dd). 2.42 (2H, t), 1 .75 (H, dd), 1 .64 (H, dd). 

13 C-NMR (CDCl 3 ). 139.50, 128.17, 127.99, 126.57, 1 18.64, 62.40, 61.15, 58.68, 56.59, 55.91.49.77. 
33.66, 18.21 

2-Benzyl-5-(2-aminopropyl>2,5-dia2abicyclo[2.2. 1 Jheptan (143) 
analog: (141) 

Ausbcute: 83.7% d.Th. farbloses 01, Kp (0.01): 120-130°C. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 7.18 (5H, m), 3.70 (2H, d), 3.31 (H, b), 3.16 (H, b), 2.91-2.48 (8H, m), 2.22 (2H, b), 
1.71 (2H, m), 162 (H, d), 149 (H, d) 

n C-NMR (CDCi 3 ): 139.46, 127.76, 127.54, 126.03, 61.55,60.90, 57.76, 56.08, 55.32, 51.58. 39.99, 33.05, 
31 97 

2-(5-Benzyi-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan)-essigsaureethylester ( 1 44) 

Zu einer Losung von 3 g 2-Benzy!-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
Bromessigsaureethytester und 3 g getrocknetes, fein verricbenes K 2 C0 3 zugegeben und 8 Stunden unter 
heftigem Ruhren auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Die Losung wurde abgekuhlt, filtriert und eingedampft. 
Kugelrohrdesnllation (Kp: 0.01 mbar, 125-1 30°C) ergab 1 .79 g (144) als farbloses CM (40 % dTh.) 

13 C-NMR(CDCI 3 ): 170.96, 139.44, 128.14, 128.03, 126.62,62.31,61.64,60.36,58.06, 56.90, 55.47, 
55.33,33.74, 14.03 

2-tBoc-5-diphenylmethyl-2-5-diazabicyclo] [2.2. 1 ]heptan ( 1 45) 

Zu einer Losung von 1 .5 g 2-t-Boc-2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan in wasserfreiem THF wurden 0.8 g 
Triethylamin undl.55 g Diphenylmethylchlorid zugegeben und 4 Stunden bei RuckfluBtemperatur geruhrt. 
Nun wurde THF abgedampft, mit 50 mi ges. NaHC0 3 Losung aufgenommen und 3 x mit 30 ml Ether 
extrahiert Emdampfen ergab 2.2 g gelbliche Kristalle ( 1 45) (78% d.Th ). 

'H-NMR (CDCI 3 ): 7.48-7.1 1 (10 H, m), 4.81 (H, b), 4.31 (H, d), 3.40 (H, d), 3.18 (H, dd), 2.92 (H, dd), 
2.56 (H. d). 1 .84 (H, d), 1 .72 (H, d), 1 .54 (9H, s) 
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Patentanspruche: 




» 



Formel (I) 

wobei R t , R 2 entweder gleich oder vcrschicden sind und 

Wasserstofi; F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, NO,, S0 3 H, NH 2 , CF 3 oder eine medere (C r C 6 ), gegebencnfalls 
vcrrwcigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Aikyl-oder (Ar)Alkyioxygruppe oder 
eine Aminognippe, die durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene medere (C r C 6 ) gegebenenfalls 
verzwetgte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonyl- oder (Ar)Alkyloxy- 
carbonylgruppen substituiert ist oder 

eine COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)Alkyl Gnippe oder 

-{CH^-Cl KCH^Br, -(CH^-OH, -(CH^-COOH, -<CH 2 ) D -CN, -(CH^-NC, darstellen, wobei 
R r R 2 auch gemeinsam als -CH=CH-CH=CH-, -O^CH^-O-, mit n = 1-3 definiert sein konnen, 
R 3 = R |f insbesondere OH und OCH 3 , weiters 
R 2 -R 3 gemeinsam: -0-(CH 2 ) D -0- bilden konnen, wobei n = 1-3 

R<, R$ entweder beide Wasserstoffoder wechselweise jede Kombinahon von Wasserstoffoder eines 
(Ar)Alkyl-, (Ar)Alkenyl-, (Ar)Alkinyl- mit 

S-Rg, wobei R, Wasserstoffoder erne medere (C r C 10 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)Alkylgruppe ist 
SO-R 8 , S0 2 R 8 

OH, O-Schutzgruppe (wie TMS, TBDMS), 
0-CS-N-R 8 (Thiourethane), 

O-CO-N-R*, wobei R* die folgenden Bedeutungen hat: 
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O-CO-Rg (Ester, Rg siehe oben), insbesondere auch Ester mit dem Substituitionsmuster von Aminosauren. 
wie 

0 o 

CO °Sn Q A^s/^ .o- y ^ 

NH-t-BOC NH-t-SOC NH-t-BOC 





10 



welters: R 4 , = gemeinsam Hydrazone (=N-NH-R l0 , =N-N(R 10 , R M ), Oxime (= N-0-R n ) wobei R, 
Wasserstoff, eine niedere (C r C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfaUs substituierte ( Ar)Alkyl- oder 
(Ar)Alkyicarbonyl- oder (Ar)Alkylcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und Mesylgruppe 
ist und R n Wasserstoff; eine niedere (C r C«), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfaUs substituierte 
1 5 ( Ar)Aikyl- oder (Ar)Alkylcarbonylgmppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgruppe ist. 
sowie Substituenten vom Typ: 

Y i Y, 
H 2 ^ |j COOR, 

Y„ Y 2 = O, S, NH oder N-R 10 (uberzahlige Valenzen sind jeweils -H) 

wobei fur den Fall, daB R 4 * H darsteUt R* auch OH bzw. fur den Fall daBR^H darstellt R 4 auch OH sew 
kann. 

25 

G, t G 2 : gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 

•CfR u , R 14 K wobei R 13 , R 14 Wasserstoff, OH, eine roedere, gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)Alkyl-, Aryl, (Ar)Aikyloxy- oder Aryloxygmppe oder gemeinsam eine Alkylspjrogruppe 
30 (C 3 bis C r Spiroring) sein kormen. 
Weiters Gj und G 2 gemeinsam 

•CH 

\ 

35 
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mit m = 1 bis 7 darstellt. 
G 3 : -CH ; - oder =CO darstellt; 

R« cine Gruppe -(G 4 ) p - (G 5 ) q - G 6 mit p,q = 0-1 darstellt, in der G 4 folgende Definitionen erfutlt: 
-(CH 2 ) r -, -C(R 15 ,R 16 )-(CH 2 ) r -, mit r = 1-6 und R l5 , R 16 = Wasserstoff, niedere, gegebenenfaUs 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alky!-, Cycloaikyl-, Arylgruppe, 
-0-, oder -NR 15 - 



/\ 

CH CH* 

\/ 



mits= 1-4, t = 0-4 

-Qf 

o N f t also ein ortho, meta, oder para disubst. Aromat 

G 7 

, wobei G 7 - NR13, 0 oder S darstellt, 



G 5 gleich oder verschieden von G 4 sein kann und fur den Fall dafl p - 1 ist zusatzlich -S- darsteQt, 
G 6 folgende Definitionen erfullt: 

K 

K . 

R 17> R, g , K„ und R M sind einzeln oder gemeinsam, gleich oder unterschiedbch Wasserstoff, niedere, 
gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs substituierte (Ar)Alkyl-, Cycloaikyl-, oder Arylgruppen, 
wobei R, 7 und R„ bzw. R„ und R 10 gemeinsain eine Cycloalkylgruppe (RinggroBe 3-8) bilden 
konnen. 

G s = O, S, NH, NR 21 , -(CHj) D -, 

R M = CHO, COOR 17 , oder em unsubstituietter. oder durch eine oder mehrere mehrere F, CI, Br, J, 
NO,, NH, OH. Alkyi, Alkyloxy, CN, NC oder CF„ CHO, COOH, COOAlkyl, S0 5 H, SH, S-Alkyl- 
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Gmppen gleich oder unterschiedlich substituierter (Hetero)Arylrest, (mit Heteroary] insbesondere 2- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl) oder 

eine Methylgruppe, welche durch 1-3 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, CL Br, J, NO., 
NH : , Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 Gruppen gleich oder verschieden substituierte 
Phenylgruppe(n) substituiert ist % 
G 6 kann waters sein: 




-CHO, COOR 17 , -CONR 17 

eine niedrige, gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs substituierte (Ar)Alkyi-, ( AR)AlkenyU, 

(AR)Alkinyl-, Cycloaikyh oder Arylgruppe, 

-0-R 17 , -NR 17 R W , Phthalimido, -CN, oder -NC 
R 7 ist gleich R« oder stellt .(*-> (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei R, und R 7 auch 
einen gemeinsamen Ring der GrdBe 3-8 bilden kbnnen, und 

[X] nur dann existiert und ein Ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure daretdlt, wenn R* und R, vorhanden sind und soma der Stickstoffeine positive 
Ladung tragt. 



Z - N, bzw fiir den Fall, daJ3 R« und R 7 gemeinsam vorhanden sind und R 7 ungieich O" 



ist 
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Verbindung der allgemeinen Formel (D) 




(Formel (II) 



wobci die Rcste die bei Fomtel (I) beschriebcnen Bedeutungen haben 

3 Verbindungen der allgemeinen Formel (ET), insbesondere 2,5-Diazabicydo[22.1]heptane 



R 23. 



N 




17 

(CH 2 )n 



(CHJn / N 

R " R Z2 (Formel IE) 



wobei R 2 2 

ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere, F, CI, Br, J, N0 2> NH 2 , OH, AikyK Alkyloxy, CN, 
NC oder CF 3 , CHO, COOHL COOAlkyl, S0 3 H, SH. S- Alkyl-Gruppen gleich oder unterschiedlich 
substituierter (Hetero)Arylrest oder 

eine Methylgnippe, welche durch 2 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, CI, Br t J, N0 2 , 
NH : , OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 , CHO, COOH, COOAlkyl, SO,H, SH, S-Alkyl- 
Gruppen gleich oder verschieden substituierte Phenylgnippe(n) substituieit ist, 

Rn, R«» n » s * die bei allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und 
-<G 5 ) q -(G 4 ) p -G 9 

wobei G 4 und G 5 die bei der allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und G 9 defiruert 

ist als: 

Wasserstoff, F. CK Br, J, OH, O-Ts, O-Ms, O-Triflat, COOH, COC1 CHO, -0-R 17 rNR 17 R ls , 
Phthalimido, -CN. oder -NC oder andere for nukleophile SubstJtutionen, Additionsreakrionen. 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gruppen. 



4 Verbindung nach Anspruch 3 der Formel. 
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5. Verbindung nach Anspruch 3 der Formel: 




Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es als pharmazeuuschen Wirkstoff eine, zwei oder 
mehrerc der Verbindungen der Anspruche 1 bis 5 enthalt. 

Verwendung einer, zweier oder mehrerer der ui Verbindungen der Anspruche 1 bis 5, deren 
Enannomeren und/oder pharmazeutisch annehmbaren SaureadditionssaJze zum HersteUen eines 
Arzneimittels fur die Behandlung der A)zheimer*schen Krankheit und verwandter Demenzzustande. 

Verwendung einer, zweier oder mehrer der Verbindungen der Anspruche 1 bis 5, deren Enantiomeren 
und/oder pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze zum HersteUen eines Arzneimittels fur 
die Behandlung von Trisomie 21 oder verwandter Trisomiesyndrome. 
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